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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacdo isolada de vitamina D (VD) sobre a
ocorréncia de quedas e o equilibrio postural em mulheres na pds-menopausa com
historico de quedas.

Metodos: Foi conduzido ensaio clinico, duplo-cego, placebo-controlado envolvendo
160 mulheres, idade 50-65anos, amenorréia >12 meses, com historico de quedas. As
participantes foram randomizadas em dois grupos: VD 1000Ul/dia via oral (n=80) ou
placebo (n=80). O tempo de intervencdo foi nove meses, com avaliacdes nos momentos,
inicial e final. Foram avaliados: o equilibrio pela estabilometria (plataforma de forca
computadorizada), a massa muscular pela densitometria de corpo total, e a forca
muscular pelo teste de pressdo manual e teste do agachamento. Os valores séricos de
25(0OH)D foram mensurados por HPLC. A anélise estatistica foi por intencdo de
tratamento (ITT), empregando-se ANOVA, Qui-Quadrado e Regressdo Logistica.
Resultados: Apo6s nove meses, valores médios de 25(OH)D aumentaram de 15,0+7,5
ng/ml para 27,5+10,4 ng/ml (+45.4%) no grupo VD, e diminuiram de 16,9+6,7 ng/ml
para 13,84+6,0 ng/ml (-18.5%) no placebo (p<0.001). A ocorréncia de quedas foi maior
no grupo placebo (+46.3%) com risco ajustado de 1,95 (IC 95% 1,23-3,08) vezes maior
de quedas e 2,80 (IC95% 1,43-5,50) vezes maior de quedas recorrentes quando
comparado ao grupo VD (p<0.001). Observou-se reducdo da oscilacdo corporal pela
estabilometria, com menor amplitude antero-posterior (-35.5%) e latero-lateral (-37.0%)
(p<0.001); e aumento da forga muscular (+45.5%) pelo teste do agachamento (p=0.036)
apenas no grupo VD. Nas mulheres do grupo placebo houve reducéo (-5.8%) na massa

muscular (p=0.030).
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Conclusao: Em mulheres na p6s-menopausa com histérico de quedas, a suplementacao
isolada de vitamina D repercutiu em menor ocorréncia de quedas e melhora no

equilibrio postural e na forca muscular.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the effect of isolated vitamin D (VitD) supplementation on the
rate of falls and the postural balance in fallers postmenopausal women.

Methods: In this double-blind placebo controlled trial 160 women with age 50-65
years, amenorrhea > 12 months and history of falls were included. Participants were
allocated at random to receive either 1,000Ul VitD /day orally (n = 80) or placebo (n =
80). The intervention time was 9 months, with assessments at initial and final moments.
Postural balance was assessed by stabilometry (computerized force platform). Muscle
mass was estimated by Total-body DEXA and muscle strength by handgrip strength and
chair-rising test. Serum levels of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] were measured by
HPLC. Data were analyzed according to intention-to-treat, using ANOVA, chi-square
and logistic regression.

Results: After 9 months, mean 25(OH)D levels increased from 15.0+7.5 ng/ml to
27.5£10.4 ng/ml (+45.4%) in the VitD group whereas decreased from 16.94£6.7 ng/ml to
13.8+6.0 ng/ml (-18.5%) in the placebo group (p<.001). The rate of fall was higher in
the placebo (+46.3%, p<.001), that presented an adjusted risk of 1.9 (Cl 95% 1.23-3.08)
times higher of falls and 2.80 (CI 95% 1.43-5.50) times higher of recurrent falls than the
VitD group. There was reduction in body sway by stabilometry, with lower amplitude
of anteroposterior (-35.5%) and laterolateral (-37.0%) oscillation, only in the VitD
group (p<.001). In this group, there was significant increased in muscle strength of the
lower limbs by chair-rising test (+45.5%, p=0.036). Women in the placebo group
presented significant reduction in the muscle mass (-5.8%) (p=0.030).

Conclusion: Fallers postmenopausal women with isolated vitamin D supplementation

had a lower rate of falls and improvement in postural balance and muscle strength.




1 ntroducdo




1 Introducdo 18

1.1. A Menopausa e o Equilibrio Postural

Com o advento da menopausa, o declinio na producéo estrogénica reflete-se
em todos os tecidos alvos, interferindo negativamente na qualidade de vida da mulher
climatérica. Estudos sugerem que o hipoestrogenismo interfere no equilibrio postural,
explicando o aumento na ocorréncia de quedas e fraturas no periodo menopausico™*>.
Embora o sistema muscular e o esquelético sejam estruturalmente interdependentes, na
mulher na pds-menopausa as condi¢des musculares se modificam, alterando a postura e
o centro de gravidade se desloca prejudicando o equilibrio.

O equilibrio postural adequado requer a manutencdo do centro de gravidade
sobre a base de sustentacdo durante situacGes estaticas e dinamicas. O corpo deve ser
capaz de responder as translagfes do centro de gravidade impostas voluntariamente e
aquelas impostas de forma involuntéria ou inesperada®. OscilacBes posturais ocorrem
mesmo quando uma pessoa procura manter-se em pé o mais estavel possivel. Sao
decorrentes da dificuldade em manter os segmentos corporais alinhados entre si sobre
uma base de suporte restrita, utilizando o sistema muscular que produz forcas que
variam ao longo do tempo. Essas forcas aceleram continuamente o corpo humano em
todas as dire¢Bes em torno do seu centro de gravidade®.

Todos os componentes do equilibrio postural - o sensorial, o efetor e o
processamento central - sdo afetados pelo envelhecimento. No sistema sensorial, a
acuidade visual e a percepcdo de profundidade agravam-se com a idade. A viséo ajuda a
orientar o0 corpo no espaco ao referenciar os eixos verticais e horizontais dos objetos ao
seu redor. As informacdes advindas dos receptores sensoriais no aparelho vestibular
interagem com as informacdes visuais e somatossensoriais para produzir o alinhamento

corporal e o equilibrio postural adequados, sendo importante no controle do equilibrio®.
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No componente central, a lentiddo no processamento de informacdes sensoriais e na
velocidade da conducdo nervosa contribui no retardo observado no estabelecimento das
respostas posturais automaticas e no aumento do nimero de etapas necessarias para
recuperar o equilibrio depois da perturbacdo’. O componente efetor constitui o aparelho
biomecanico que expressa resposta centralmente programada. Fatores como amplitude
de movimento, o torque e a forca muscular, e o alinhamento postural afetam a
capacidade de resposta efetiva de uma pessoa ao distrbio do equilibrio®. Os idosos que
sofrem quedas produzem um torque muito mais fraco na porcdo distal do membro
inferior do que idosos saudaveis. A capacidade de produzir rapidamente o torque no
tornozelo é fator-chave na recuperacao do equilibrio e pode estar diminuido no idoso.
Desse modo, forca muscular suficiente dos masculos do membro inferior € elemento

primordial no controle efetivo do equilibrio®.

1.2.0 Equilibrio e as Quedas

A prevaléncia de queixas relacionadas ao equilibrio postural na populacéo
acima dos 65 anos atinge 85%, associado a varias etiologias, se manifestando como
desequilibrio, desvios de marcha, instabilidade, nauseas e quedas, que na populacédo
idosa apresentam elevada morbidade e mortalidade™®. As quedas sdo responsaveis por
90% do crescente aumento de fraturas de quadril e sdo sexta causa de morte entre
mulheres acima de 65 anos*!. Reduzir o seu risco é forma de minimizar os custos com
assisténcia a mulher na pdés-menopausa; e se torna possivel a medida que fatores
determinantes da queda sdo identificados e intervengdes propostas*2.

Queda € definida como movimento involuntario que resulta no

deslocamento ao chdo da prépria altura**!*. Sdo numerosos os estudos que analisam
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quedas em idosos, tanto no que diz respeito a epidemiologia, etiologia e fatores de risco
associados, assim como em relacdo as conseqliéncias desses eventos. Fatores como
idade, sexo, doencas, uso de medicamentos, visdo deficiente, prejuizo da capacidade
funcional, pouco equilibrio, fraqueza muscular e perigos ambientais foram apontados
pela literatura como predisponentes de quedas’ >

Entre estes, a sarcopenia — definida como reducdo na quantidade e na
qualidade muscular - deve ser destacada pelo prejuizo locomotor e por retardar as
reacdes ao equilibrio®. O envelhecimento diminui a adaptacdo da resposta muscular que
eleva o risco a quedas'®. A perda de forca e massa muscular esta entre as alteragdes
organicas mais importantes no processo de envelhecimento, responsavel pela
diminuic&o na autonomia e capacidade funcional do idoso™. A sarcopenia tem inicio na
terceira década de vida, se tornando mais significante apds os 65 anos de idade. A cada
década, as idosas perdem em média de 0,6 kg de massa de tecido magro e os homens,
1,6 kg. A perda de massa muscular resulta na reducdo da forca muscular e esta, por sua
vez, leva a aumento do risco de queda®®. Sendo assim, aos 80 anos, o individuo
apresenta em média 30% menos massa muscular quando comparado ao adulto jovem?..

19,22

Este processo implica na reducdo da forca muscular—““, que por sua vez, se associa

significativamente com a autonomia do idoso em realizar as atividades diarias®®?*.
Embora os mecanismos ndo sejam claros, a etiologia da sarcopenia parece ser
multifatorial, envolvendo fatores genéticos, ambientais e hormonais®2'.

Dado ao contexto das quedas e suas conseqiiéncias na qualidade de vida da
mulher na pés-menopausa, esforgos tem sido conduzidos para avaliar o equilibrio. Por
meio de instrumentos de avaliacdo do equilibrio postural é possivel identificar quais

individuos estdo propensos a quedas, causa de perda funcional e dependéncia,;

fornecendo informacbes referentes ao nivel de desempenho e da necessidade de
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intervencdes®®. Entre os testes clinicos sdo descritos: teste de agachamento e teste de
apreensdo manual. Avaliam tarefas funcionais comuns como se sentar, mudar de
posicdo e pegar objetos. Sdo de facil aplicabilidade e baixo custo, mas limitados pela
precisdo dos resultados. Por outro lado, os testes de laboratorio, como a estabilometria,
sdo complexos, exigindo infra-estrutura e maior custo; no entanto fornecem resultados
mais precisos na anélise do equilibrio e risco de quedas®. Atualmente aparelhos
sofisticados sdo empregados para verificar as deterioracdes do controle do sistema
postural. Envolvem a realizacdo de tarefas com a privacdo de uma ou mais fontes
sensoriais e perturbacdes induzidas no ambiente ou na superficie de apoio por meio do

uso de plataforma de forga®.

1.3. A Vitamina D

A vitamina D (VD) é uma vitamina lipossoluvel, essencial para manutencéo
do esqueleto e para absor¢do de calcio. Se proveniente da sintese em animais, é
denominada de colecalciferol (vitamina D3). E adquirida pela dieta pela ingestio de
alimentos ricos em 6leo de peixe, figado e ovos. Entretanto, a maior fonte decorre da
ativacdo na pele (derme e epiderme). A partir da exposi¢do aos raios UVB ocorre a
ativacdo na pele (derme e epiderme), do composto 7-deidrocolesterol que se transforma
em vitamina Ds, sendo armazenada e liberada pelas células de gordura®. Essa forma,
cuja ativacdo ndo é metabolica, necessita das funces hepaticas e renais preservadas. E
transportada pela corrente sanguinea até o figado, onde sofre uma hidroxilacdo no
carbono 25, tornando-se 25 hidroxivitamina D [25(OH)D] ou calcidiol, forma inativa da
VD. Para se tornar ativa, a 25(OH)D necessita ainda de uma hidroxilagéo na posicao 1,

nos tibulos proximais dos rins, sob a acdo da enzima la-hidroxilase, transformando-se
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em 1,25-diidroxivitamina D [1,25(0OH)2D] ou calcitriol, que é responsavel pelos
efeitos bioldgicos®*2. O nome 'vitamina D' é um equivoco histérico. A forma ativa, 0
calcitriol, pode ser considerada um hormdnio, pois € sintetizado em humanos, é
submetido a regulacdo autocrina e interage com receptor nuclear. A VD tem importante
e reconhecido papel na mineralizacdo 0ssea, na concentracdo de calcio/fésforo e na
regulagdo da paratire6ide®. A forma ativa da VD regula a transcricdo de ndmero
expressivo de genes que codificam proteinas transportadoras de célcio e proteinas da
matriz 6ssea. A VD também modula a transcricdo de células do ciclo protéico que
diminuem a proliferacdo celular e aumentam sua diferenciacdo (precursores de
osteoclastos, enterdcitos e queratindcitos). Essa propriedade pode explicar a acdo da VD
na reabsorcdo 6ssea, no transporte intestinal de calcio e na pele®.

A exposicdo ao sol é o principal determinante do status da VD, responsavel

por 80-90% do armazenamento de VD no corpo®*.

Sdo varios os fatores que
influenciam a capacidade de producdo de VD pela pele: idade, estacdo do ano, hora do
dia, latitude do local, uso de protetor solar, tipo de pele, porcentagem de gordura
corporal, e estilo de vida®. De acordo com Diretrizes Australianas de Exposicdo Solar
de 2007°"*, recomenda-se para populacdo em geral que pessoas de pele clara podem
alcancar valores adequados de VD (> 30 ng/ml) no verdo, expondo o rosto, bracos e
méaos ou area equivalente de pele por 15 minutos de luz solar em periodos de pico
UVB, 3 a4 dias da semana. No inverno, onde os niveis de radiacdo UVB sdo menos
intensos, a manutencdo dos valores de VD pode exigir 2-3 horas (por semana) de
exposicao a luz solar. Entretanto para populagéo de risco, como idosos, negros, obesos e
mulheres na p6s-menopausa, as recomendac@es indicam a suplementacdo de VD para

alcancas valores plasmaéticos adequados®’&.
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O mecanismo de acdo da VD no organismo € bastante vasto. A VD parece
agir no aumento da massa muscular, promovendo aumento na forca muscular dos
membros inferiores, 0 que poderia reduzir o nimero de quedas e consequentes
fraturas®®. Os receptores de VD tém sido identificados em células musculares*®*, fato
que sustenta a idéia de efeito direto da VD no tecido muscular. No entanto, poucos
estudos tém explorado este aspecto. Varios estudos tém mostrado que os metabolitos da
VD afetam o metabolismo da célula muscular por meio da transcricdo genética, pela
variacdo do alelo do VDR, assim como por mecanismos rapidos ndo envolvendo sintese
de DNAM 39424 Experimentos in vitro demonstraram que a administracdo de VD
estimulou as principais vias de diferenciacdo e crescimento muscular em mioblastos
C,C1,, atuando diretamente sobre as células através de receptor nuclear de VD (VDR)*
8 Esses estudos também demonstraram que a concentracdo dos VDR intramionuclear
aumenta tanto apés a administracdo de 1,25(0OH)D e 25(0OH)D*. A VD por meio de
receptores especificos exerce acdes que envolvem desde a sintese protéica até a cinética
da contracdo muscular, repercutindo diretamente na capacidade de realizar movimentos

42,43

rapidos, podendo evitar quedas Pesquisas clinicas demonstraram melhora

significativamente da forca muscular e do equilibrio com a suplementacdo de VD!,

reduzindo o nimero de quedas e fraturas associadas & queda em idosos®* ™.

Atualmente, a dosagem de 25(OH)D é a mais adequada para se avaliar e
monitorizar o status nutricional de VD no organismo humano, pois os valores
plasmaticos sdo os principais indicadores das reservas corporais>®®’. Caracterizam-se
como hipovitaminose D concentra¢fes plasmaticas de 25(OH)D abaixo do limiar
considerado suficiente para manutencdo da secre¢cdo normal de paratormonio (PTH)

pelas paratiredides®®.  Na insuficiéncia de VD evidencia-se elevacdo do PTH

circulantes, traduzindo um hiperparatireoidismo secundario, com reducdo da fracdo
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ativa de 1,25(0H)2D, que aumenta a reabsorcdo 6ssea>®>. Assim, a diminuicdo da
sintese de VD pode ocasionar maior fragilidade dssea e susceptibilidade a fraturas.
Estudos que analisam a relacdo entre saude 0ssea e VD estimam que a concentracao
desejavel de 25(OH)D é no minimo de 30 a 40 ng/ml. Valores inferiores correlacionam-
se com hiperparatiroidismo secundario com consequente prejuizo a densidade mineral
6ssea (DMO)*®*°. A suplementacdo diéria de VD é capaz de reverter esse quadro de
hiperparatiroidismo e impedir a perda 6ssea em mulheres com idade superior a 50
anos®®. A deficiéncia da VD pode ser confirmada pela afericdo dos niveis séricos de
25(0OH)D. Por outro lado, as concentragdes de 1,25(0OH)2D estdo usualmente dentro dos
valores normais de referencia ou mesmo aumentada em pacientes deficientes/
insuficientes, razdo pela qual ndo sdo utilizadas como referéncia na pratica clinica
diaria>’.

Vérios estudos preconizam valores plasmaticos de classificacdo para

56,58,59,61-65

deficiéncia da VD, entretanto ndo ha um consenso A classificacdo

desenvolvida por Freaney et al ®

é amplamente empregada para definir o status de VD,
considerando como concentra¢des plasmaticas desejaveis de 25(OH)D valores acima 40
ng/mL ou de 100 nmol/L®*. Em diretriz clinica da Task Force Norte-Americana®, a
insuficiéncia de VD foi definida como valores entre 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/l) e a
deficiéncia de VD como valores inferiores a 20 ng/ml (50 nmol/I)®2. Ntmero crescente
de estudos sugerem que sdo necessarios valores acima de 30ng/ml para garantir melhor

disponibilidade de \V/D3*%658596465

, caracterizando como hipovitaminose D
concentragOes plasmaéticas de 25(OH)D abaixo do limiar de 30ng/ml. Valores abaixo de
20ng/ml sdo considerados como insuficiéncia e a deficiéncia é definida como valores de

25(0OH)D abaixo 10ng/ml, e concentragOes inferiores a 5ng/ml s&o considerados como

uma deficiéncia grave que pode causar osteomalacia e miopatia grave®*.
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1.4. A hipovitaminose D

Reconhece-se que a deficiéncia de VD é condi¢cdo medica frequente em todo
mundo®**®%®%® Cerca de um milhdo de pessoas no mundo apresenta deficiéncia da
VD*. Mesmo moradores de regides proximas a linha do equador, com alta incidéncia
de sol, apresentam valores inadequados de VVD®°. Estudo epidemiolégico em 18 paises
de latitudes variadas, avaliando a prevaléncia de concentracGes plasmaticas de 25(OH)D
em mulheres na p6s-menopausa, observou valores baixos em quase todo o planeta,
sendo que em média 64% das participantes apresentavam valores inadequados®.
Imaginava-se que o Brasil, por ser um pais tropical e ensolarado, ndo apresentasse
populacdo exposta a deficiéncia de VD. No entanto, trabalhos recentes em algumas
cidades tém revelado niimeros alarmantes®”"°. Russo et al®’, avaliando 251 mulheres na
pos-menopausa residentes na cidade do Rio de Janeiro, observaram que 91,6%
apresentavam concentracdes plasmaticas de VD abaixo dos valores considerados
normais para faixa etaria (<40 ng/ml). Essa elevada ocorréncia de hipovitaminose D em
mulheres com baixa DMO sugere que avaliagdo sistematica das concentracfes
plasmaticas de 25(0OH)D deveria ser realizada nessa populacdo®. Unger et al
estudando 603 voluntarios saudaveis (118 homens e 485 mulheres) da cidade de Séo
Paulo, faixa etaria entre 18 e 90 anos, constataram ao final do inverno deficiéncia de
vitamina D em 77,4% e ao final do verdo em 37% dos participantes. Como conclusdes
do estudo: existe alta prevaléncia de hipovitaminose D que n&o est restrita a criancas e
idosos; o fato de viver em area ensolarada a maior parte do ano ndo é suficiente para
obter concentracdes adequadas de VD%,

O estado de hipovitaminose D é comumente encontrado em mulheres na

pOs-menopausa. Entre as provaveis causas descrevem-se: baixa exposi¢do solar e
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capacidade reduzida de producéo de VD" funcéo renal diminuida®®; menor absorcéo de
VD pelo trato gastrintestinal®®; e uso de multiplas drogas que podem interferir absorcéo
e metabolizacdo da VD. Outros fatores também influenciam a capacidade de producgéo
de VD pela pele: uso de filtro solar, cor da pele, roupa e idade’*. Com o
envelhecimento, a quantidade de 7-deidrocolesterol presente na epiderme, substancia
fundamental para a producdo da VD, comeca a diminuir. Uma pessoa de 70 anos
consegue sintetizar apenas 25% da quantidade dessa substancia em comparacdo a uma
pessoa de 20 anos de idade, com o mesmo tempo de exposicdo aos raios solares’™. A
hipovitaminose D frequentemente ocorre de forma assintomatica, porém a paciente
pode apresentar fragueza muscular com maior risco de quedas e, portanto de fraturas.
Estudos mostram que a suplementacdo de vitamina D diminui as quedas na populacao

idosa’®.

1.5. A Suplementacéo de vitamina D

Sabendo-se que as fontes dietéticas de vitamina D sdo inadequadas, €
interessante que mulheres na pds-menopausa recebam suplementacdo para garantir a
salide 6ssea>’. A suplementacdo diaria de 1000UI de VD (dentro de um periodo minimo
de seis meses) aumenta os valores séricos em torno de 10ng/ml, dose esta sugerida para
pacientes com idade inferior a 65 anos. J& com idade superior deveriam receber dose
diaria de 2000U1”*™. Em geral, para cada 100U1 de VD suplementada ha aumento de 1
ng/ml a nivel sérico de 25(OH)D e quanto menor os valores séricos basais, melhor a
resposta a suplementacdo. A suplementacdo destina-se a elevar valores sericos de
25(0OH)D acima de 30ng/ml de modo a aproveitar o méximo os beneficios da VD™.

Estudo demonstrou que a absorcdo de calcio foi 65% maior quando as concentra¢es
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plasmaticas médias de 25(OH)D estavam de 86nmol/L (34ng/ml), se comparadas a
absorcdo em concentragdes médias de 50nmol/L (20ng/ml)”. A maioria dos estudos
avaliando associacdo entre 25(OH)D e o risco de fraturas e quedas tem empregado
doses diarias entre 400 a 1000 UI*°.

Os dados sdo escassos sobre os efeitos de longo prazo com doses superiores
a 1000 Ul por dia e os riscos ndo podem ser descartados’®. Administracdo de VD é
segura e contém apenas pequeno risco de hipercalcemia. Segundo Rizzoli et al.”,
a European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis (ESCEO) considerou que o limite superior para a seguranca da
suplementacédo seja de 10.000 Ul/dia de vitamina D, embora concordam que o nivel de
intoxicacao seja provavelmente maior do que isso. E de acordo com Wacker et al.”®, a
intoxicacdo por VD geralmente ndo ocorre com concentracdes plasmaticas de 25(OH)D
superiores a 150ng/ml. A suplementacao deve ser considerada para pessoas mais velhas,
ou com base em baixos valores plasmaticos medidos, ou rotineiramente em grupos
particularmente susceptiveis a deficiéncia de VD, como os idosos’®.

A condicdo da VD ¢é um dos fatores ambientais associados ao declinio da
funcdo muscular dos idosos. A presenca de baixos valores plasmaticos de VD pode
estar relacionada com fraqueza e atrofia de fibras musculares do tipo Il (contracdo
rapida) associada ao envelhecimento®. Em individuos com miopatia por deficiéncia de
VD foi observado tempo de contracdo e de relaxamento mais lento em comparacdo a
individuos normais, sendo que essa atrofia foi revertida ap6s seis meses de
suplementacéo de VD®. Esta induz rapida mudanca no metabolismo de célcio da célula
muscular que ndo pode ser explicada pelo lento caminho genético. Evidéncias indicam
que a 1,25(0OH)2D através do receptor da VD atua diretamente na membrana da célula

muscular, resultando em aumento de ingestdo celular do calcio®. Estudos de
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intervencdo tém relatado que a suplementacdo de VD aumenta a forca muscular
apendicular e melhora a funcdo fisica, sobretudo em mulheres idosas com baixas
concentracdes de VD**®®, Com base nesses resultados hé justificativa convincente
para acreditar que existe um efeito benéfico da suplementacdo de VD sobre a funcao
neuromuscular em idosos, particularmente quando altas doses sdo empregadas®®®’. A
forma mais comum de suplementacgéo é o colecalciferol ou VD3. A administracdo da
VD3 em doses de no minimo 800Ul/dia tem sido relacionada com a diminuicao do risco
de quedas, provavelmente relacionada com melhora na resisténcia muscular e
equilibrio.

Vérias organizagdes tém recomendado a suplementacdo de VD para reduzir
o risco de quedas em idosos, incluindo a International Osteoporosis Foundation (I0F)®
a Endocrine Society® e a US Preventive Services Task Force?®®. Em meta-analise de
estudos randomizados controlados em idosos que vivem na comunidade, a US
Preventive Services Task Force identificou reducdo de 17% no risco de queda em
usuarios de VD, quando comparados ao placebo®®®8. Em estudo de reviséo, Jackson et
al.% sugerem reducdo significativa nas taxas de queda entre 12 a 22% com a
suplementacdo de vitamina D¥. Bischoff-Ferrari et al.'* realizaram meta-analise para
testar a eficacia de suplementos de vitamina D na prevencdo de quedas em individuos
idosos de ambos 0s sexos. Apenas oito ensaios clinicos randomizados preencheram 0s
critérios de inclusdo. Foi observado heterogeneidade entre 0s ensaios quanto a dose de
VD empregada (700-1000 Ul/dia vs 200-600 Ul/dia; p = 0.02) e concentracdo serica de
25(0OH)D (<60 nmol/l vs > 60 nmol/l, p = 0.005). A eficicia da suplementagdo de VD
para prevengdo de queda dependeu da dose e das concentragdes basais de 25(OH)D.
Doses diarias entre 700 Ul a 1000 Ul, alcangando concentracdes séricas entre 24 e 38

ng/ml reduziu o risco de queda entre 19 a 26%. A prevencao de quedas com alta dose de
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VD pareceu ndo depender da suplementacdo de calcio e foi obtido com menos de 12

meses de tratamento (2-5 meses), sendo mantido o beneficio por até 36 meses“.

1.6. Justificativa

A relevante funcdo desempenhada pela VD relacionada ao equilibrio e as
caracteristicas musculares estdo sob investigacdo atual, e sua pesquisa, permitira a
identificacdo precoce de individuos predispostos a sarcopenia e risco de queda,
possibilitando a intervencdo antecipada. Contudo, a literatura carece de estudos
direcionados as mulheres na pds-menopausa com o propdsito de prevenir ou pelo menos
retardar alteracfes no equilibrio nessa populacéo de risco para quedas. Se existe relacdo
entre os valores plasmaticos de VD e o equilibrio postural, a suplementacéo isolada de
VD em mulheres na p6s-menopausa com historico de quedas, poderia proporcionar
significativa reducdo nas taxas de quedas e consequentemente de fraturas
osteopordticas. Pesquisas dessa natureza sdo importantes repercutindo no sentido de
melhorar a qualidade de vida de mulheres na pds-menopausa e reduzir 0s custos

assistenciais de salde.
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2 OBJETIVO

Determinar o efeito da suplementacdo isolada de vitamina D em
mulheres na pds-menopausa com histérico de quedas sobre a ocorréncia de

quedas, o equilibrio postural e a for¢ca e massa muscular.




3 Métodos
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3 METODOS

Desenho do estudo e Selecdo da Amostra

Trata-se de um ensaio clinico, duplo-cego, placebo-controlado,
randomizado, desenvolvido dentro de um aspecto quantitativo, para avaliar os efeitos da
suplementacdo de VD (colicalciferol) sobre o equilibrio postural, a forca e massa
muscular, e sua relacdo com a ocorréncia de quedas. O grupo populacional foi
constituido de pacientes atendidas no Ambulatério de Climatério & Menopausa, da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP de setembro de 2012 a fevereiro
de 2013. Para o tamanho amostral considerou-se a incidéncia de quedas em mulheres na
pOs-menopausa entre 50 e 65 anos de 48% segundo estudo prévio desenvolvido neste
servico™ e que a suplementacdo de vitamina D reduza em torno de 30% essa ocorréncia

de acordo com revisdes prévias **%

. Corrigindo a estimativa para os efeitos dos erros
do tipo I (5%) e do tipo Il (20%) atribuidos ao estudo, estimou-se a necessidade de
avaliar no minimo 69 mulheres por grupo. Considerando perda de seguimento ao redor
de 15%, o tamanho amostral adotado foi de 80 mulheres por grupo.

Foram incluidas mulheres com: (1) data da Gltima menstruacdo ha pelo
menos 12 meses; (2) idade entre 50 e 65 anos; (3) histérico de queda nos ultimos 12
meses; e (4) valores de densidade mineral dssea (DMO) superiores a -1,5 DP. E foram
excluidas aquelas com: (1) presenca de doencas neuroldgicas com alteracdo do
equilibrio; (2) doenca musculo-esquelética com deformidade de membros inferiores; (3)
presenca de deficiéncia cognitiva; (3) deficiéncia visual sem correcdo; (4) sintomas
clinicos de tontura, zumbido, hipoacusia e plentitude auricular (vestibulopatias nédo

controladas); (5) sindrome consuptiva; (6) hipertensdo arterial ndo controlada; (7)

hipotensdo postural; (8) ingestdo de medicamentos que alterem o equilibrio (agentes
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sedativos e hipnoticos); (9) etilista (definido como o consumidor regular de quatro
drinques/dia — 60g de &lcool, nos Gltimos seis meses®; (10) obesidade grau I11; (11) uso
de doses farmacologicas de VD; (12) presenca de hiperparatireoidismo primario ou
hipercalcidria; (13) insuficiéncia renal ou creatinina > 1,2mg/dl; e (14) hepatopatias.
Todas as participantes foram informadas sobre os objetivos da pesquisa, procedimentos
e confidencialidade dos dados, sem quaisquer prejuizos para as mesmas. Foi solicitada a
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com exigéncia da
resolucdo n° 196/outubro/1996 do Conselho Nacional de Saude, com aprovacdo pelo
Comité de Etica e Pesquisa da FMB- UNESP ndmero 4035-2011. Este estudo foi
registrado e aprovado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o

ndimero RBR-222wfk.

Avaliacdo Dados Clinicos

Inicialmente foi realizada consulta para verificacdo dos critérios de inclusao
e exclusdo do estudo. Nesse primeiro momento foram coletados, por meio de entrevista
individual, os seguintes dados clinicos: idade, idade da menopausa, tempo de
menopausa, paridade, tabagismo atual, acuidade visual, histérico de quedas/fraturas
(4ltimos 12 meses), de vestibulopatias e de doencas cronicas (hipertensdo, diabetes,
doenca cardiovascular, doencas osteoarticulares), uso de medicamentos, histéria pessoal
de fraturas, atividade fisica e pressdo arterial. Com a paciente sentada, a medida da
pressdo arterial foi aferida no braco direito com o antebraco apoiado no nivel do
precordio, palma da mao para cima, com uso de esfigmomandmetro anerdide padrdo,
apos cinco minutos de repouso. Por meio da entrevista foi questionada a pratica de
exercicio fisico quanto ao tipo, duragdo e freqiiéncia. Foram consideradas ativas as

mulheres que praticavam exercicios fisicos aerdbicos de intensidade moderada, pelo
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menos 30 minutos, cinco vezes na semana (150/min/sem) ou exercicios de resisténcia
trés dias por semana®. A acuidade visual foi avaliada por meio de analise subjetiva com
perguntas sobre a interferéncia da visdo na sua vida diaria e uso ou ndo de oculos. Todas
as participantes preencheram recordatorio alimentar de 24 horas. A partir desses dados
foi realizada a quantificagdo dietética do célcio, por meio do programa NutWin®,
Foram obtidos os valores de T-score (em desvio-padrdo) de coluna lombar e colo de
fémur de laudos de densitometria 6ssea (DXA, QDR-2000, Hologic) dos altimos 12

Mmeses.

Protocolo de suplementacao

As pacientes foram randomizadas, em sequéncia de numeracdo pré-
estabelecida, em dois grupos: VD, com suplementacdo de vitamina D3 (n=80) e PL,
usudrias de placebo (n=80) (Figura 1). A investigadora principal (Cangussu LM) e as
pacientes nao tiveram conhecimento prévio dos referidos grupos e das diferentes
numeracdes, apenas o farmacéutico responsavel pela manipulacdo do placebo. Assim,
80 pacientes receberam 1000Ul de VD3 (colicalciferol, DePura®, Sanofi-Aventis,
Brasil) cinco gotas, via oral (cada gota contém 200Ul, frasco de 20ml), durante nove
meses. As outras 80 pacientes receberam placebo (composi¢do de aroma de limdo em
pé 1%, Edta 0,2%, aroma liquido gs, e vaselina liquida gsp, em 20ml), cinco gotas, via

oral, com mesma caracteristica e sabor.
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458 Consultas médicas realizadas
(setembro de 2012 a fevereiro de 2013)

!

381 pacientes
entrevistadas

!

221 Pacientes excluidas:

- Critérios de elegibilidade (n=138)
- Dados incompletos (n=26)
- Recusa em participacdo (n=57)

160 Pacientes protocoladas e
randomizadas

VitaminaD
n=80

Placebo
n=80

Perda de seguimento (n=10):

- Perda de interesse

- Néo comparecimento

- Patologia associadas

- Incompatibilidade com a via oral

n
n
n
n

— i~~~

3)
4
1)
2)

v

Amostrafinal
VitaminaD
n=70
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- Perda de interesse (n=1)
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- Incompatibilidade com a via oral (n=1)
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Figura 1- Fluxograma das pacientes incluidas no estudo

Os frascos foram idénticos, embalados e numerados em codigo pelo

farmacéutico para ndo identificacdo do grupo pelas participantes do estudo (Figura 2). A

prescricdo da medicacdo foi executada pelo meédico responsavel (Nahas EAP). As

participantes foram orientadas a retornar com os frascos a cada visita para contabilizar a
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medicacdo ndo usada e determinar a aderéncia. O tempo de seguimento foi de nove

meses com avalia¢des clinicas no momento basal e no momento final.

Vitamina D Placebo

o o o

1160 | 1160 1160

1160 J 1156

— et

Figura 2 — A semelhanca dos suplementos e a maneira como foi entregue para as
pacientes.

Avaliacdo antropomeétrica

Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica: peso,
altura, indice de massa corpérea (IMC=peso/altura®) e circunferéncia da cintura. Para
mensuracdo do peso foi utilizada balanca antropométrica eletrdnica microdigital tipo
plataforma (Filizola®, Brasil), com capacidade de 150 kg com preciséo 0,1 Kg e 0,5 cm
(peso e estatura), com a paciente descalca e com o minimo de roupa. A estatura foi
determinada em estadiémetro vertical afixado a balanca, com precisdo de 0,1cm, sendo
a paciente orientada a manter-se em posi¢do ortostatica, com bragos ao lado do corpo,
cabeca orientada a frente, descalca, mantendo os pés juntos e em inspira¢do profunda.
Foram empregados os critérios® da World Health Organization de 1995 para

classificacdo das pacientes, conforme o IMC: menor que 18,5 kg/m? como baixo peso,
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de 18,5 a 24,9 kg/m® normal, de 25 a 29,9 kg/m? sobrepeso, de 30 a 34,9 kg/m?
obesidade grau I, de 35 a 39,9 kg/m? obesidade grau Il e maior ou igual a 40 kg/m?
obesidade grau Ill. Para a medida da cintura foi considerada menor circunferéncia entre
a ultima costela e a crista iliaca antero-superior, sendo a leitura realizada no momento

da expiracdo. Foi considerada aumentada acima de 88 cm®.

Avaliacao do equilibrio e da forca muscular

O equilibrio foi avaliado pela estabilometria e a forca muscular pelo teste de
forca de pressdo manual (HandGrip) e pelo teste de agachamento, nesta ordem
padronizada. As avaliacdes do equilibrio e da forca foram realizadas pelo mesmo
avaliador (Cangussu LM), em ambiente silencioso, sala destinada para avaliacGes
clinicas, evitando-se distracdes durante os mesmos. Antes da realizacdo dos testes 0s
individuos permaneceram sentados em repouso por cinco minutos. As avaliagdes foram

realizadas nos momentos, basal e final.

Estabilometria (Plataforma de For¢a Computadorizada)

A estabilometria € uma técnica de avaliacdo do equilibrio na postura
ortostatica, que consiste na quantificacdo das oscilagdes anteroposteriores e
laterolaterais do corpo, enquanto o individuo permanece de pé sobre uma plataforma de
forca®®. Para isto foi empregada a plataforma de forca modelo FootWork (IST
Informatique) acoplada a computador que registra os deslocamentos do centro de
pressdo (CP) no plano da plataforma nas dire¢cdes anteroposteriores (Y) e laterolaterais
(X) (Figura 3), por meio da forca exercida na plataforma pelas plantas dos pés, captadas

pelo software FootWork (v 2.9.9.0).
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Data : 27/11/2009 10:34
Geral
Estabilometria
Imagem 3D
Video
Pressdo
i

Valor s

Pressio média
045 Kgticm2 | 0.25 Kgfiem2
Presséo maxima
125 Kgtiem2 | 0.7 Koflem2

Superficie A
8178 cmz 7540 cm2
52% 48%

Divisdo de massa

@ ? ]
@ ireita

Figura 3- Imagem do software, dados estabilométricos obtidos pela plataforma.

Esta plataforma consiste em uma placa sob a qual quatro sensores de forca
tipo célula de carga ou piezoelétrico estdo dispostos para medir os trés componentes da
forga, Fy (antero-posterior), Fx (médio-lateral) e Fz (vertical), e os trés componentes do
momento de forga, My (antero-posterior), Mx (médio-lateral) e Mz (vertical) atuando

sobre a plataforma® (Figura 4).

Figura 4 - Representacdo dos eixos analisados na plataforma de forca
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Durante o exame, foi solicitado a paciente adotar a postura ortostatica sobre
a plataforma, com o apoio bipodalico e descalca, pés alinhados anteriormente e com
distancia sem ultrapassar o alinhamento dos ombros, bragos relaxados ao longo do
corpo, com olhar em alvo fixo a frente, permanecendo com os olhos abertos por 20
segundos® (Figura 5). Com relacdo ao nimero de tentativas, foram realizadas trés
repeticbes como recomendado®, em que foi utilizada para analise a média dos

resultados.

Figura 5 — Posicao adotada pela paciente no momento do exame.

Os parametros estabilométricos analisados foram: 1- Amplitude média de
deslocamento CP no plano lateral (eixo X, cm); 2- Amplitude média de deslocamento
do CP no plano antero-posterior (eixo Y, cm); 3- Area eliptica do deslocamento do CP

no plano da plataforma (cm?).
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Teste de forca de preensdo manual (HandGrip)

Para o teste de preensdo manual foi utilizado dinamdmetro hidraulico
palmar (Jamar®, Los Angeles, California, Estados Unidos), com escala de graduacao de
0-100 kg. Com a paciente em posicdo sentada, o teste foi executado com maxima
pressdo exercida manualmente pela paciente com a mao dominante em trés tentativas, e

foi considerado o valor da maior tentativa, em kg, e classificado segundo Tabela 1%°.

Tabela 1- Classificacdo da forca de preensdo manual (kg)®*°.

Mulher > 50 anos Ma3ao esquerda  Mao direita

Otimo >3] >34
Bom 20-30 22-33
Ruim <19 <21

Teste do Agachamento

O teste de agachamento avalia a resisténcia e for¢ca muscular da coxa
(msculos quadriceps e isquiotibial), que sdo usados no controle postural. E método
pratico que emprega 0 proprio peso corporal como carga; 0s resultados sdo
personalizados e ndo requerem calculos matematicos. O teste foi realizado conforme
seguintes procedimentos'®:
1- O individuo deve ficar de pé, 15 a 30 cm diante de uma cadeira. Os pés devem estar
afastados quase na largura dos ombros e os calcanhares devem permanecer sobre o chdo
(Figura 6A).
2- A seguir solicita-se ao individuo agachar-se devagar, até que as nadegas toquem
ligeiramente o assento da cadeira; cruzar os bragos sobre o peito e manter as costas
eretas (se possivel). Ndo deixar que os joelhos se estendam para frente além da linha dos

dedos dos pés (Figura 6B).
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3- Apo0s o individuo proceder ao movimento de agachamento de maneira confortavel,
inicia-se o teste de forca, dedicando quatro segundos para a fase descendente de cada
agachamento e dois segundos para a sua ascendente, deixando as nadegas tocaram
levemente o assento da cadeira a cada repeticdo (Figura 6C).

4- O individuo deve realizar a maior quantidade possivel de agachamentos perfeitos,

sem saltar, sentir dor, perder o equilibrio ou realiza-los em menos de seis segundos.

| s \

Figura 6 — Teste de agachamento: posicao inicial (A); posicao intermediaria (B) e
posicao final (C).

Ao final comparou-se 0 nimero de agachamentos com o da categoria de

pontuacao apropriada para avaliar o nivel de condicionamento de forca (Tabela 2).

Tabela 2 — Categorias de pontuacdo do teste de agachamento'® de acordo com o

numero de repeticoes.

Condicionamento de forca 50a59 anos 60a69anos 70a79 anos
Fraco 06 a10 03 a07 00 a 04
Regular 11a15 08al2 05a09
Forte 16a 20 13al7 10a14
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Avaliacdo da Massa Muscular

Para o estudo da composicdo corporal foi utilizado a absortometria
radiologica de feixes duplos de energia (DXA) no momento inicial e apds nove meses,
pelo densitémetro Lunar Prodigy Primo (General Eletric®, Madison, USA). A precisdo
para avaliacdo da massa livre de gordura é 1% e para a massa gordurosa 2%'". Para
minimizar a variagdo inter-avaliador, todos os exames foram realizados pelo mesmo
observador. Foram avaliadas a massa muscular total e a porcentagem de gordura
corporal, determinado em gramas sobre area ou volume (g/cm?). Os valores de
referéncia satisfatorios sdo > 38,9 kg para massa muscular total, e 37,3% para gordura
corporal total, em individuos com idade acima de 50 anos'®. A regido do membro
superior foi definida como a regido que estende da cabe¢a do umero a falange distal dos
dedos. O ponto de referéncia entre a cabega do Umero e a escapula foi posicionado na
fossa glenoide. A regido de perna foi definida como a regido que estende da borda
inferior da tuberosidade isquiatica a falange distal dos dedos do pé. A massa gorda e a
massa livre de gordura foram definidas como a regido que estende dos ombros até a
falange distal dos pés. Para diagndstico de sarcopenia foi utilizado a mensuracdo da
massa muscular esquelética apendicular (MMEa), massa muscular das pernas e dos
bragos. O Indice de Massa Muscular (IMM) foi calculado a partir da formula: IMM =
massa muscular de bracos + pernas (kg)/altura?® (m), sendo considerada sarcopenia
quando a IMM for < dois desvios-padrdo da populacdo feminina de referéncia. Isto é,

quando o valor encontrado for < 5,75kg/m? 1%31%4,

Avaliacéo Laboratorial
Amostras sanguineas foram colhidas nos momentos, basal e nove meses,

pela manhd, apos 12 horas de jejum. Por meio de puncdo venosa, em sistema fechado a
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vacuo (Vacutainer®, England), foram obtidos 20ml de sangue, diretamente em tubo
seco (10ml) com gel separador de soro e em tubo heparinizado com EDTA (10ml) para
obtencgéo de plasma. Ao final de cada foram centrifugadas por 10 min (3.000 rpm). O
soro obtido seguiu para dosagens bioquimicas imediatas de rotina e o plasma foi
congelado a -80°C até a dosagem da VD, realizado em Unico ensaio. Foram realizados
0S seguintes exames séricos: creatinina, calcio total, fosfatase alcalina total e
paratorménio (PTH). Para dosagem de creatinina, célcio total (Ca) e de fosfatase
alcalina total (FA) foi empregado o método da quimica seca com equipamento de
automatizacdo, modelo Vitros 950® (Johnson-Johnson, Rochester, NY, USA). Os
valores da concentracdo sérica da creatinina foram considerados dentro do limite da
normalidade de 0,7 a 1,2 mg/dL, e o intervalo de referéncia considerado como valores
normais para Ca de 8,4-10,2 mg/dL e para FA de 36-126 U/L'%>'%_A dosagem do PTH
foi realizada pelo método da quimioluminescéncia, automacdo em imunoensaio modelo
Immullite 2000® (DPC- Diagnostic Products Corporation, CA, USA) com o intervalo de
referéncia considerado como valores normais de 11 a 65pg/ml*®. Para a dosagem de
calcitria em urina de 24horas, as pacientes foram orientadas a coletarem a urina das 24
horas antecedentes ao dia do exame de sangue, armazena-la em local adequado e levar
ao laboratdrio para analise. Esse material foi analisado pelo método da quimica seca,
por meio do aparelho Uriyxon 300 (Diren, Alemanha), com valor de referéncia

107

considerado normal para mulheres <250mg/24hs™". Todos esses exames foram

realizados pelo Laboratério de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas da FMB.

Analise da vitamina D
Os valores de 25(0OH)D foram dosados no momento basal e aos nove meses

(para avaliar a biodisponibilidade e aderéncia ao tratamento). A 25(0OH)D3 foi dosada
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por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), pelo sistema HPLC Isocratico
com injetor manual Rheodyne®, modelo 77251, com loop de 20uL e detector de UV-
VIS Waters, modelo M-484, com coluna RP 18 com 4.0mm x 15cm e particulas de 5
micros (Sigma-Aldrich® Co. LLC, St. Louis, MO, USA). O limite de deteccdo foi de
2,5 ng/ml e o coeficiente de variacdo < 7,0%. Os valores de referéncia para os valores

plasmaticos de vitamina D corporal se encontram na Tabela 3%.

Tabela 3— Definicdo da reserva corporal de vitamina D baseada nas concentracdes

plasmaticas de vitamina D (ng/ml)®.

Condicéo Valores de 25(OH)D
Normal >30
Hipovitaminose 20,1 -29,9
Insuficiéncia 10,1-20
Deficiéncia 51-10
Deficiéncia Severa <5

Andlise Estatistica

O método de analise estatistica utilizado foi por Intencdo de Tratamento
(ITT). A partir dos dados foram construidas tabelas das variaveis clinicas e dos
parametros avaliados. As varidveis foram analisadas quanto a normalidade de
distribuicdo pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. Para
analise dos dados foi calculado média e desvio-padrdo para variaveis quantitativas e,
frequéncia e porcentagem para varidveis qualitativas. Foram analisadas as seguintes
variaveis: 1- clinicas (idade e tempo de menopausa, peso, altura, IMC, gordura corporal,
indice de Massa Muscular, quedas, exercicio fisico, tabagismo); 2- laboratoriais

[25(0OH)D, PTH, fosfatase alcalina e creatinina, calcidria de 24hs]; 3- densitométricas
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(valore de T-score de coluna lombar e colo de fémur); 4-estabilométricas (deslocamento
latero-lateral, deslocamento antero-posterior e area eliptica de deslocamento); 5- forca
muscular de apreensdo manual e forca muscular dos membros inferiores.

Para comparacdo entre os grupos em relacdo as caracteristicas iniciais
(clinicas, antropométricas, bioguimicas e estabilométricas) foi empregado o Teste t-
student e a distribuicdo Gama (assimétrica). Na comparagdo das variaveis
antropomeétricas, bioquimicas e estabilométricas entre os momentos (basal e nove
meses) e entre 0s grupos, utilizou-se o delineamento em medidas repetidas no tempo
(ANOVA) seguido do teste de comparacdo multipla de Tukey ajustado para interacao
entre grupo X momento. E para as varidveis assimétricas foi empregado o mesmo
delineamento em medidas repetidas através da distribuicdo Gama seguido do teste de
comparacdo maultipla de Wald. Na comparacdo entre momentos e grupos para as
varidveis de for¢ca muscular empregou-se o Teste do Qui-Quadrado de Tendéncia. Foi
realizada analise multivariada por regressdo logistica binaria, considerando-se intervalo
de confianca (IC) de 95%, com calculo da respectiva odds ratio (OR), considerando o
grupo de mulheres usuarias de vitamina D como resposta comparada a mulheres no
grupo placebo para se observarem a possivel associacdo existente entre o risco de
quedas (variavel dependente) e os grupos de intervencdo, sendo ajustada para idade e
tempo de menopausa (variaveis confundidoras).

Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente. As andlises foram realizadas utilizando-se o programa Statistical
Analyses System (SAS), versdo 9.2, pelo Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu que deu o atendimento metodolégico e conduziu 0s

procedimentos estatisticos.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacdo isolada de vitamina D (VD) sobre a
ocorréncia de quedas e o equilibrio postural em mulheres na pds-menopausa com
historico de quedas.

Metodos: Foi conduzido ensaio clinico, duplo-cego, placebo-controlado envolvendo
160 mulheres, idade 50-65anos, amenorréia >12 meses, com histérico de quedas. As
participantes foram randomizadas em dois grupos: VD 1000Ul/dia via oral (n=80) ou
placebo (n=80). O tempo de intervencdo foi nove meses, com avaliacdes nos momentos,
inicial e final. Foram avaliados: o equilibrio pela estabilometria (plataforma de forca
computadorizada), a massa muscular pela densitometria de corpo total, e a forca
muscular pelo teste de pressdo manual e teste do agachamento. Os valores séricos de
25(0OH)D foram mensurados por HPLC. A andlise estatistica foi por intencdo de
tratamento (ITT), empregando-se ANOVA, Qui-Quadrado e Regressdo Logistica.
Resultados: Apo6s nove meses, valores médios de 25(OH)D aumentaram de 15,0+7,5
ng/ml para 27,5+10,4 ng/ml (+45.4%) no grupo VD, e diminuiram de 16,9+6,7 ng/ml
para 13,84+6,0 ng/ml (-18.5%) no placebo (p<0.001). A ocorréncia de quedas foi maior
no grupo placebo (+46.3%) com risco ajustado de 1,95 (IC 95% 1,23-3,08) vezes maior
de quedas e 2,80 (IC95% 1,43-5,50) vezes maior de quedas recorrentes quando
comparado ao grupo VD (p<0.001). Observou-se reducdo da oscilacdo corporal pela
estabilometria, com menor amplitude antero-posterior (-35.5%) e latero-lateral (-37.0%)
(p<0.001); e aumento da forga muscular (+45.5%) pelo teste do agachamento (p=0.036)
apenas no grupo VD. Nas mulheres do grupo placebo houve reducéo (-5.8%) na massa

muscular (p=0.030).
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Conclusé@o: Em mulheres na pds-menopausa com historico de quedas, a suplementagéo
isolada de vitamina D repercutiu em menor ocorréncia de quedas e melhora no

equilibrio postural e na forgca muscular.

*Apoio financeiro da FAPESP, processo n © 2011/14447-1.

Palavras chaves: Menopausa; Vitamina D; Queda; Equilibrio Postural
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the effect of isolated vitamin D (VitD) supplementation on the
rate of falls and the postural balance in fallers postmenopausal women.

Methods: In this double-blind placebo controlled trial 160 women with age 50-65
years, amenorrhea > 12 months and history of falls were included. Participants were
allocated at random to receive either 1,000Ul VitD /day orally (n = 80) or placebo (n =
80). The intervention time was 9 months, with assessments at initial and final moments.
Postural balance was assessed by stabilometry (computerized force platform). Muscle
mass was estimated by Total-body DEXA and muscle strength by handgrip strength and
chair-rising test. Serum levels of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] were measured by
HPLC. Data were analyzed according to intention-to-treat, using ANOVA, chi-square
and logistic regression.

Results: After 9 months, mean 25(OH)D levels increased from 15.0+7.5 ng/ml to
27.5£10.4 ng/ml (+45.4%) in the VitD group whereas decreased from 16.946.7 ng/ml to
13.8+6.0 ng/ml (-18.5%) in the placebo group (p<.001). The rate of fall was higher in
the placebo (+46.3%, p<.001), that presented an adjusted risk of 1.9 (CI 95% 1.23-3.08)
times higher of falls and 2.80 (CI 95% 1.43-5.50) times higher of recurrent falls than the
VitD group. There was reduction in body sway by stabilometry, with lower amplitude
of anteroposterior (-35.5%) and laterolateral (-37.0%) oscillation, only in the VitD
group (p<.001). In this group, there was significant increased in muscle strength of the
lower limbs by chair-rising test (+45.5%, p=0.036). Women in the placebo group
presented significant reduction in the muscle mass (-5.8%) (p=0.030).

Conclusion: Fallers postmenopausal women with isolated vitamin D supplementation

had a lower rate of falls and improvement in postural balance and muscle strength.
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*Financial support by FAPESP; process no. 2011/14447-1.

Key words: Menopause;Vitamin D; Fall; Postural Balance
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INTRODUCAO

Com envelhecimento, o equilibrio postural deteriora em conseqiéncia a
diminuicdo da capacidade funcional da mulher na pds-menopausa. A prevaléncia de
queixas relacionadas ao equilibrio na populagéo idosa atinge 85%, e se manifesta como
desequilibrio, desvios de marcha, instabilidade e quedas, com elevada morbidade e
mortalidade. As quedas sdo responsaveis por 90% do crescente aumento de fraturas de
quadril e sdo sexta causa de morte entre mulheres acima de 65 anos. Reduzir o seu risco
é forma de minimizar os custos com assisténcia a mulher na p6s-menopausa; e se torna
possivel a medida que fatores determinantes da queda sdo identificados e intervencoes
propostas”.

A vitamina D (VD) é essencial para manutencdo do esqueleto e para
absorcéo de calcio®. Entretanto, a deficiéncia de VD é condicdo médica frequente em
todo mundo®”. Estudo epidemioldgico em 18 paises de latitudes variadas, avaliando as
concentracdes plasmaticas de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] em mulheres na pos-
menopausa observou valores baixos em quase todo o planeta, sendo que, em média,
64% das participantes apresentavam valores inadequados®. A hipovitaminose D ocorre
de forma assintomatica, porém a paciente pode apresentar fraqueza muscular com maior
risco de quedas e, portanto de fraturas®. Receptores de VD (VDR) tém sido
identificados em células musculares®. Varios estudos tém mostrado que os metabdlitos
da VD afetam o metabolismo da célula muscular por meio da transcricdo genética, pela
variacdo do alelo do VDR, assim como por mecanismos rapidos ndo envolvendo sintese
de DNA>® A VD por meio de receptores especificos exerce acoes que envolvem
desde a sintese protéica até a cinética da contracdo muscular, repercutindo diretamente

na capacidade de realizar movimentos rapidos, podendo evitar quedas'®**.




4 Publicacdo do Artigo 54

A suplementagdo de VD parece aumentar a for¢ca muscular apendicular e
melhorar a funcéo fisica, sobretudo em mulheres idosas com baixas concentra¢fes de
VD*#15 Bischoff-Ferrari et a.l° realizaram meta-analise para avaliar a eficacia da
suplementacdo de VD na prevencdo de quedas em individuos com idade acima de 65
anos, de ambos os sexos. Os autores observaram heterogeneidade entre 0s oito ensaios
clinicos randomizados incluidos, quanto a dose de VD empregada e a concentracdo
sérica de 25(0OH)D. A eficacia da suplementacdo de VD para prevencdo de queda
dependeu da dose e das concentracfes basais de 25(OH)D. Doses diarias entre 700 Ul a
1000 UlI, atingindo concentracGes séricas entre 24 a 38 ng/ml reduziram o risco de
queda entre 19 a 26%. A prevencdo de quedas com VD pareceu ndo depender da
suplementacdo de calcio e foi obtido com menos de 12 meses de tratamento (2-5
meses), sendo mantido o beneficio por até 36 meses”.

Muir et al.*®

, em meta-analise para avaliar o efeito da VD sobre a forca
muscular e o equilibrio, observaram que estudos com doses entre 800-1000Ul
apresentavam efeito benéfico, mas relatam que ndo foi possivel determinar se a
combinagdo com céalcio proporcionou beneficios complementares®. Murad et al.*’, em
meta-analise sobre o papel da VD no risco de quedas, observaram que a qualidade das
evidéncias foi baixa a moderada por causa da heterogeneidade das publicacdo e que a
maior parte da evidéncia é derivada de ensaios envolvendo mulheres idosas. Concluem
que a VD combinada com calcio reduz o risco de quedas, pois ha poucos dados sem co-
administracdo de célcio’’. Rejnmark™®, em revisdo do efeito da VD sobre a funcdo
muscular, concluiu que as publica¢des suportam o efeito benéfico sobre a forga e fungéo
muscular em idosos, mas hé falta de estudos em popula¢es mais jovens®®.

A possivel funcdo desempenhada pela suplementacéo de VD isolada sobre o

equilibrio e caracteristicas musculares estd sob investigacdo atual. Entretanto, a
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literatura carece de estudos direcionados as mulheres na pds-menopausa, com idade
abaixo dos 65 anos, com o propoésito de prevenir ou pelo menos retardar alteracdes no
equilibrio nessa populacdo de risco para quedas e fraturas. Baseado nesses dados, 0
objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da suplementacédo isolada de vitamina D (VD)
sobre a ocorréncia de quedas e o equilibrio postural em mulheres na p6s-menopausa

com historico de quedas.

Meétodos

Desenho do Estudo e Selecdo da Amostra

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado. O grupo populacional foi constituido de pacientes atendidas no Ambulatério
de Climatério & Menopausa, da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) de
setembro de 2012 a fevereiro de 2013. Para o tamanho amostral considerou-se a
incidéncia de quedas em mulheres na p6s-menopausa entre 50 e 65 anos de 48%
segundo estudo prévio desenvolvido neste servico™ e que a suplementacdo de VD
reduza em torno de 30% essa ocorréncia de acordo com revisdes prévias®?. Corrigindo
a estimativa para os efeitos dos erros do tipo | (5%) e do tipo Il (20%) atribuidos ao
estudo, estimou-se a necessidade de avaliar no minimo 69 mulheres por grupo.
Considerando perda de seguimento ao redor de 15%, o tamanho amostral adotado foi de
80 mulheres por grupo. Foram incluidas mulheres com data da Gltima menstruagéo ha
pelo menos 12 meses, idade entre 50 e 65 anos, historico de queda nos ultimos 12 meses
e valores de densidade mineral 6ssea (DMO) superiores a -1,5 DP. E foram excluidas
aquelas com: presenca de doencas neuroldgicas com alteracdo do equilibrio; doenca

musculo-esquelética com deformidade de membros inferiores; presenca de deficiéncia
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cognitiva; deficiéncia visual sem correcdo; sintomas clinicos de tontura, zumbido,
hipoacusia e plentitude auricular (vestibulopatias ndo controladas); sindrome
consuptiva; hipertensdo arterial ndo controlada ou hipotensdo postural; ingestdo de
medicamentos que alterem o equilibrio (agentes sedativos e hipnoticos); etilista;
obesidade grau Ill; uso de doses farmacoldgicas de VD; presenca de
hiperparatireoidismo primario ou hipercalcidria; insuficiéncia renal e hepatopatias.
Todas as participantes foram informadas sobre os objetivos da pesquisa, procedimentos
e confidencialidade dos dados, sem quaisquer prejuizos para as mesmas. Foi solicitada a
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com exigéncia da
resolucdo n° 196/outubro/1996 do Conselho Nacional de Saude, com aprovacdo pelo
Comité de Etica e Pesquisa da FMB- UNESP. Este estudo foi registrado e aprovado no

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o nimero RBR-222wfk.

Avaliacdo Dados Clinicos

Foram coletados, por meio de entrevista individual, os seguintes dados
clinicos: idade, idade da menopausa, tempo de menopausa, paridade, tabagismo atual,
acuidade visual, historico de quedas/fraturas (Gltimos 12 meses), vestibulopatias,
hipertensdo, doencas osteoarticulares, uso de medicamentos, atividade fisica e pressao
arterial. A acuidade visual foi avaliada por meio de analise subjetiva com perguntas
sobre a interferéncia da visdo na sua vida diaria e uso ou ndo de oOculos. Todas as
participantes preencheram recordatério alimentar de 24 horas. A partir desses dados foi
realizada a quantificacdo dietética do calcio. Foram obtidos os valores de T-score (em
desvio-padrao) de coluna lombar e colo de fémur de laudos de densitometria dssea
(DXA, QDR-2000, Hologic) dos altimos 12 meses. Foram obtidos os seguintes dados

para avaliagdo antropométrica: peso, altura, indice de massa corpérea
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(IMC=peso/altura?) e circunferéncia da cintura. Foram empregados os critérios da
World Health Organization de 1995 para classificacdo das pacientes, conforme o IMC:
< 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9 kg/m? sobrepeso e > 30,0 kg/m? obesidade. Para a
medida da cintura foi considerada menor circunferéncia entre a ultima costela e a crista
iliaca antero-superior, sendo a leitura realizada no momento da expiracdo. Foi

considerada aumentada acima de 88 cm?.,

Protocolo de suplementacao

As pacientes foram randomizadas, em sequéncia de numeracdo pré-
estabelecida, em dois grupos: VD, com suplementacdo de vitamina D (n=80) e PL,
usudrias de placebo (n=80) (Figura 1). A investigadora principal (Cangussu LM) e as
pacientes nao tiveram conhecimento prévio dos referidos grupos e das diferentes
numeracdes, apenas o farmacéutico responsavel pela manipulacdo do placebo. Assim,
80 pacientes receberam 1000UI de VD (colicalciferol, DePura®, Sanofi-Aventis, Brasil)
cinco gotas, via oral (cada gota contém 200U, frasco de 20ml), durante nove meses. As
outras 80 pacientes receberam placebo (composi¢do de aroma de limdo em pé 1%, Edta
0,2%, aroma liquido gsp, e vaselina liquida gsp, em 20ml), cinco gotas, via oral, com
mesma caracteristica e sabor. Os frascos foram idénticos, embalados e numerados em
cédigo pelo farmacéutico para ndo identificacdo do grupo pelas participantes do estudo.
A prescricdo da medicacdo foi executada pelo médico responsavel (Nahas EAP). As
participantes foram orientadas a retornar com os frascos a cada visita para contabilizar a
medicacdo ndo usada e determinar a aderéncia. O tempo de seguimento foi de nove

meses com avaliagfes nos momentos, basal e final.
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458 Consultas médicas realizadas
(setembro de 2012 a fevereiro de 2013)

381 pacientes

entrevistadas 221 Pacientes excluidas:

- Critérios de elegibilidade (n=138)
- Dados incompletos (n=26)

- Recusa em participagao (n=57)

160 Pacientes
protocoladas e
randomizadas
Vitamina D Placebo
n=80 n=80
Perda de seguimento (n=10): Perda de seguimento (n=10):
- Perda de interesse (n=4) || - Perda de interesse (n=1)
- Nao comparecimento (n=4) || - Nao comparecimento (n=6)
- Patologia associadas (n=1) - Patologia associadas (n=2)
- Incompatibilidade com a via oral (n=2) - Incompatibilidade com a via oral (n=1)
Amostra final Amostra final
Vitamina D Placebo
n=70 N=70

Figura 1- Fluxograma das pacientes incluidas no estudo

Avaliacao do equilibrio e da forca muscular

O equilibrio foi avaliado pela estabilometria e a forca muscular de membro
superior pelo teste de forca de pressdo manual (HandGrip) e de membros inferiores pelo
teste de agachamento, nesta ordem padronizada. As avalia¢es do equilibrio e da forca
foram realizadas pelo mesmo avaliador (Cangussu LM), em ambiente silencioso, sala
destinada para avaliacBes clinicas, evitando-se distracbes durante os mesmos. As

avaliacGes foram realizadas nos momentos, basal e final.
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A estabilometria avalia o equilibrio pela quantificacdo das oscilagdes
corporais. Para essa avaliagdo utilizou-se a plataforma de forca modelo FootWork (IST
Informatique) acoplada a computador que registrou os deslocamentos do centro de
pressdo (CP) no plano da plataforma (X,Y) nas direcGes anteroposteriores (Y) e
laterolaterais (X), por meio da forca exercida na plataforma pelas plantas dos pés,
captadas pelo software FootWork (v 2.9.9.0). Durante o exame, foi solicitado a paciente
adotar a postura ortostatica sobre a plataforma, com o apoio bipodalico e descalca, pés
alinhados anteriormente e com distancia sem ultrapassar o alinhamento dos ombros,
bracos relaxados ao longo do corpo, com olhar em alvo fixo a frente, permanecendo
com os olhos abertos por 20 segundos. Com relacdo ao numero de tentativas, foram
realizadas trés repeticGes, utilizando para analise a média dos resultados. Os parametros
estabilométricos analisados foram: amplitude média de deslocamento CP no plano
lateral (eixo X, cm); amplitude média de deslocamento do CP no plano antero-posterior
(eixo Y, cm); e a area eliptica do deslocamento do CP no plano da plataforma (cm?) %,

Para o teste de preensdo manual foi utilizado dinam6metro hidraulico
palmar (Jamar®, Los Angeles, Califérrnia, Estados Unidos), com escala de graduacéo
de 0-100 kg. Com a paciente em posicdo sentada, o teste foi executado com maxima
pressdo exercida manualmente pela paciente com a mdo dominante em trés tentativas, e
foi considerado o valor da maior tentativa, em kg. Considera-se 6timo, para mulheres
acima de 50 anos, carga > 31Kg e 34 Kg, bom entre 20-30 kg e 22-33 Kg e ruim < 19
Kg e 21 Kg para mao esquerda e direita, respectivamente?.

O teste de agachamento avalia a resisténcia e forca muscular da coxa
(musculos quadriceps e isquiotibial), que sdo usados no controle postural, empregando o
préprio peso corporal como carga. Para o teste solicitou-se a participante agachar-se

devagar, dedicando quatro segundos para a fase descendente de cada agachamento e
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dois segundos para a sua ascendente, até que toque ligeiramente o assento da cadeira a
cada repeticdo; cruzar os bragos sobre 0 peito e manter as costas eretas se possivel, ndo
deixando os joelhos se estenderam a frente da linha dos pés. A participante deve realizar
a maior quantidade possivel de agachamentos perfeitos, sem saltar, sentir dor, perder o
equilibrio ou realiza-los em menos de seis segundos. Ao final comparam-se o nimero
de agachamentos com os da categoria de pontuacdo apropriada para avaliar o nivel de
condicionamento de forca. Estes s@o categorizados segundo faixa etaria em nivel baixo
e abaixo da média quando o numero for inferior a 12 repeticdes entre 45 a 59 anos,
inferior a 9 entre 60 a 69 anos e inferior a 6 acima dos 70 anos; nivel médio ou acima da
média entre 12 e 17 repetices, entre 9 e 14 e entre 6 e 11 repeticBes respectivamente; e

nivel alto acima de 17, acima de 14 e acima de 11 repeticdes respectivamente?*.

Avaliacdo da Massa Muscular

A massa muscular e a gordura corporal foram avaliadas pela absorciometria
radioldgica de feixes duplos de energia (DXA) no momento inicial e ap6s nove meses,
pelo densitbmetro Lunar Prodigy Primo (General Eletric®, Madison, USA), e
determinados em gramas sobre &rea ou volume (g/cm?). A precisdo para avaliacdo da
massa livre de gordura é 1% e para a massa gordurosa 2%%. Para minimizar a variacao
interavaliador, todos os exames foram realizados pelo mesmo observador. Os valores de
referéncia satisfatorios sdo > 38,9 kg para massa muscular total, e < 37,3% para gordura
corporal total, em individuos com idade acima de 50 anos®. A massa gorda e a massa
livre de gordura foram mensuradas na regido que estende dos ombros ate a falange
distal dos pés. Para diagnostico de sarcopenia foi utilizado a massa muscular esquelética
apendicular (MMEa), massa muscular das pernas e dos bracos. O indice de massa

muscular (IMM) foi calculado a partir da formula: IMM = massa muscular de bragos +
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pernas (kg)/altura? (m), sendo considerada sarcopenia quando a IMM for < dois
desvios-padrdo da populacdo feminina de referéncia. Isto é, quando o valor encontrado

for < 5,75kg/m? %'

Avaliacdo Laboratorial

Foram realizados 0s seguintes exames sericos: creatinina, calcio total (Ca),
fosfatase alcalina total (FA) e paratorménio (PTH). Para dosagem de creatinina, Ca e
FA foi empregado o método da quimica seca com equipamento de automatizacéo,
modelo Vitros 950® (Johnson-Johnson, Rochester, NY, USA). E para o PTH pelo
método da quimioluminescéncia, automacido em imunoensaio modelo Immullite 2000®
(DPC- Diagnostic Products Corporation, CA, USA). Os valores considerados dentro da
normalidade foram para: creatinina de 0,7 a 1,2 mg/dl, Ca de 8,4-10,2 mg/dl e FA de
36-126 U/L e PTH de 11 a 65pg/ml. A calciuria em urina de 24horas foi analisada pelo
método da quimica seca, por meio do aparelho Uriyxon 300 (Duren, Alemanha),
considerado normal para mulheres < 250mg/24hs®.

Os valores de 25(OH)D foram dosados no momento basal e aos nove meses
(para avaliar a biodisponibilidade e aderéncia ao tratamento), por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), pelo sistema HPLC Isocratico com injetor manual
Rheodyne®, modelo 77251, com loop de 20uL e detector de UV-VIS Waters, modelo
M-484, com coluna RP 18 com 4.0mm x 15cm e particulas de 5 micras (Sigma-
Aldrich® Co. LLC, St. Louis, MO, USA). O limite de deteccdo foi de 2,5 ng/ml e o
coeficiente de variagdo <7,0%. Foram considerados normais valores > 30 ng/ml,
hipovitaminose de entre 29,9-20 ng/ml, insuficiénica de 19,9-10 ng/ml, deficiéncia 9,9-

5,0 ng/m e deficiéncia severa < 5 ng/ml*®,
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Andlise Estatistica

O método de andlise estatistica utilizado foi por intencdo de tratamento
(ITT). As variaveis foram analisadas quanto a normalidade de distribuicdo pelo Teste de
Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. Para analise dos dados foi
calculado média e desvio-padrdo para variaveis quantitativas e, frequéncia e
porcentagem para variaveis qualitativas. Para comparacédo entre 0s grupos em relacao as
caracteristicas iniciais (clinicas, antropométricas, bioguimicas e estabilométricas) foi
empregado o Teste t-student e a distribuicdo Gama (assimétrica). Na comparacdo das
varidveis antropomeétricas, bioquimicas e estabilométricas entre os momentos (basal e
nove meses) e entre 0s grupos, utilizou-se o delineamento em medidas repetidas no
tempo (ANOVA) seguido do teste de comparacdo multipla de Tukey ajustado para
interacdo entre grupo X momento. E para as varidveis assimétricas foi empregado o
mesmo delineamento em medidas repetidas por meio da distribuicdo Gama seguido do
teste de comparacdo mdaltipla de Wald. Na comparacdo entre momentos e grupos para as
varidveis de for¢ca muscular empregou-se o Teste do Qui-Quadrado de Tendéncia. Foi
realizada analise multivariada por regressao logistica binaria, considerando-se intervalo
de confianca (IC) de 95%, com calculo da respectiva odds ratio (OR), considerando o
grupo de mulheres usuarias de vitamina D como resposta comparada a mulheres no
grupo placebo, para se observarem a possivel associacdo existente entre o risco de
quedas (variavel dependente) e os grupos de intervencdo, sendo ajustada para idade e
tempo de menopausa (variaveis confundidoras). Em todos os testes foi adotado o nivel
de significancia de 5% ou o p-valor correspondente. As analises foram realizadas

utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS), versao 9.2.
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Resultados

A comparagdo das caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais
iniciais entre as mulheres submetidas a suplementacdo de VD (n=80) ou ao placebo
(n=80) esta apresentada na Tabela 1. Observa-se que 0s grupos foram homogéneos para
todas as variaveis avaliadas (p>0,05). A média de idade das pacientes incluidas foi de
58,8 + 6,6 anos para o grupo VD e de 59,3 £ 6,7 anos para 0 grupo PL, com tempo de
menopausa 12,0 + 8,8 anos e 12,3 + 8,4 anos, respectivamente. Em ambos os grupos, as
pacientes foram classificadas, em média, como sobrepeso (IMC de 25 a 29,9 kg/m?) e
com deposicdo central de gordura (CC > 88cm). O IMM apresentou-se dentro dos
valores normais para os dois grupos, sem sarcopenia (< 5,75kg/m?). A média estimada
de ingestdo dietética de célcio foi acima de 700mg/dia, sem diferenca entre grupos. As
pacientes apresentaram em média DMO normal em ambos os sitios avaliados. Em
ambos o0s grupos, os valores médios de 25(OH)D indicavam insuficiéncia de VD. Os
valores médios de PTH, célcio, FA, creatinina e calcilria de 24hs estavam dentro da
normalidade (Tabela 1).

Na comparacdo das caracteristicas antropométricas entre grupos e entre
momentos, observou-se diferenca significativa (p=0.030) apenas no grupo placebo, que
apresentou reducdo (-5,8%) do IMM ao final da intervengdo, indicando perda
progressiva da massa muscular corporal. N&o foram encontradas diferencas
significativas nos demais parametros avaliados (Tabela 2).

A Tabela 3 demonstra a comparagdo das caracteristicas laboratoriais entre
grupos e entre momentos. Observou-se aumento significativo na concentracdo
plasmética de 25(OH)D para o grupo suplementado com VD, com variagdo positiva de

45,4%. E para o grupo placebo houve diminui¢do dos valores de 25(OH)D, com
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variacdo negativa de 18,5%, com diferenca significativa entre os grupos (p = 0.049) e
entre 0s momentos (p <0.001). Ndo foram encontradas diferengas significativas nos
demais parametros avaliados (Tabela 3). No momento final, na estratificacdo dos
valores plasmaticos de 25(OH)D observou-se que 62,5% das pacientes do grupo
placebo apresentavam insuficiéncia de VD contra 26,3% daquelas do grupo
suplementado. A deficiéncia de VD foi encontrada apenas no grupo placebo em 21,3%
(dados nao demonstrados).

Na comparacgdo dos resultados dos testes para avaliacdo da for¢a muscular
em membro superior e membros inferiores, observou-se apenas diferenca significativa
(p = 0.036) entre os momentos no teste de agachamento. O grupo de VD apresentou
aumento de 45,5% dos individuos classificados como fortes e uma diminuigédo de 23,3%
de individuos classificados como fracos, durante a avaliacdo final da forca muscular de
membros inferiores. Ndo houve variac@es significantes no grupo placebo. No teste do
handgrip nenhuma diferenca foi observada em ambos os grupos (Tabela 4).

Na Tabela 5 foram comparados os parametros estabilométricos do equilibrio
postural entre grupos e entre momentos. No grupo de usuarias de VD houve reducao
significativa (p <0.001) nas oscilacdes corporais laterolateral (-35.5%) e anteroposterior
(-37.0%), com diminuicdo na area eliptica de deslocamento corporal de 60,2%, com
significativa diferenca entre momentos e, quando comparada ao grupo placebo (Tabela
5).

Ao final do periodo de intervencdo, a ocorréncia e a frequéncia de quedas
foram significativamente menor no grupo VD quando comparado ao grupo placebo,
23,7% vs 46,3%, e 23,7% vs 46,2%, respectivamente. Mulheres no grupo placebo

apresentaram risco ajustado de 1,95 (OR) vez de cair (IC 95% 1.23 - 3.08) e 2,8 (OR)
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vezes maior para quedas recorrentes (IC 95% 1.43 - 5.50) que aquelas suplementadas

com a VD (p=0,003) (Tabela 6).
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Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais
iniciais entre as mulheres na p6s-menopausa submetidas a suplementacdo de vitamina D

(n=80) ou placebo (n=80).

Parametros Vitamina D Placebo Valor de P
Idade (anos) 58.8 (6.6) 59.3 (6.7) 0.654
Idade menopausa (anos) 46.8 (6.2) 46.9 (5.6) 0.882
Tempo de Menopausa (anos) 12.0 (8.8) 12.3 (8.4) 0.804"
PAS (mmHg) 133.8 (20.1) 136.5 (20.9) 0.418
PAD (mmHg) 80.8 (13.0) 81.0 (10.9) 0.911
IMC (kg/m?) 29.2 (5.3) 29.9 (4.7) 0.386
CC (cm) 93.4 (12.3) 93.9 (10.5) 0.782
MMT (kg) 38.4 (5.2) 39.5 (5.3) 0.177
IMM (kg/m?) 7.2 (1.0 7.3(0.9) 0.574
Gordura Corporal (%) 43.5 (6.4) 42.6 (7.4) 0.403
Célcio Dietético (mg/dia) 750.4 (314.9) 798.9 (426.3) 0.723"
DMO coluna lombar (g/cm?) 0.5 (1.0) 0.7 (0.9) 0.209*
DMO colo de fémur (g/cm?) 0.4 (1.6) 0.5(1.4) 0.795"
25(0H)D (ng/mL) 15.0 (7.5) 16.9 (6.7) 0.086
PTH (pg/mL) 57.8 (19.4) 57.7 (28.1) 0.126
Fosfatase Alcalina (U/L) 91.2 (24.4) 93.5(29.4) 0.585
Creatinina (mg/dL) 0.7 (0.2) 0.7 (0.1) 0.955
Calcio (mg/dL) 9.6 (0.5) 9.5 (0.5) 0.390
Calcitria 24hs (mg/24) 113.5 (65.2) 125.5 (84.1) 0.205"

Valores médios (desvio padrdo). PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastélica; CC,
circunferéncia da cintura; MMT, massa muscular total; IMM, indice de massa muscular; IMC, indice de
massa corporal; DMO, densidade mineral éssea 25(0OH)D, 25-hidroxivitamina D; PTH, paratorménio.

Diferenca significativa se P<0,05 (*Teste t-Student e “Teste de Distribuicdo Gama).
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Tabela 2. Comparacdo das caracteristicas antropometricas entre as mulheres na pos-
menopausa submetidas a suplementacdo de vitamina D (n=80) ou placebo (n=80), no

momento basal e ap6s nove meses de intervencao.

Indicador/Grupo Basal 9 meses Variacdo (%) Valor de P*
IMC (kg/m?)
Placebo 29.9 (4.7) 2 30.2 (4.6)*  0.21(0.7%) 0.993
Vitamina D 29.2(5.3)° 29.6 (5.6) ° 0.36 (1.2%) 0.968

Circunferéncia da Cintura (cm)
Placebo 93.9 (10.5)° 94.5 (10.7)° 0.57 (0.6%) 0.989
Vitamina D 93.4 (12.3)° 945 (13.4)*  1.05 (1.1%) 0.942

Massa Muscular Total (kg)

Placebo 39.5 (5.3) ® 38.9(4.8)*  -0.55 (-1.4%) 0.904
Vitamina D 38.4(5.2) 389 (5.4)%  0.53 (1.4%) 0.915
IMM (kg/m?)

Placebo 7.3(1.0)° 6.8(0.8)*  -0.42 (-5.8%) 0.030
Vitamina D 7.1(1.0)° 6.9(1.0)*  -0.30 (-4.1%) 0.207

Gordura Corporal (%)
Placebo 435 (6.4)° 43.4(6.6)*  -0.13 (-0.3%) 0.999

Vitamina D 42.6 (7.4) 2 42.6(7.8)*  0.07 (0.2%) 0.999

Valores médios (desvio padrao). IMC, indice de massa corporal; IMM, indice de massa muscular.
*Variagdo Absoluta: valores finais subtraidos dos valores basais.

*P-valor mostra a diferenca significante entre momentos (P <0.05) e letras diferentes (a,b) mostram
diferencas significante entre grupos e letras iguais (a,a) sem diferenca (p>0,05) (ANOVA seguida de
Teste de Tukey).
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Tabela 3. Comparacdo das caracteristicas laboratoriais entre as mulheres na pos-
menopausa submetidas a suplementacdo de vitamina D (n=80) ou placebo (n=80), no

momento basal e apds nove meses de intervencao.

Indicador/Grupo Basal 9 meses Variacéo (%) Valor de P*

25(0OH)D (ng/mL)

Placebo 16.9 (6.7) ¢ 13.8(5.9) %  -3.14 (-18.5%) 0.049
Vitamina D 15.0 (7.5) @ 275(10.4)° 1248 (45.38%)  <0.001
PTH (pg/mL)

Placebo 57.7 (28.1)° 63.0 (23.5)° 5.34 (8.5%) 0.493
Vitamina D 57.8 (19.4)° 50.6 (23.8)®  -7.17 (-12.4%)  0.233
Fosfatase Alcalina (U/L)

Placebo 93.5 (29.5) ® 91.9 (27.0)®  -1.54 (-1.6%) 0.982
Vitamina D 91.1 (24.4)° 91.1(24.5)° 0.0 (0.0%) 1.000
Creatinina (mg/dL)

Placebo 0.7 (0.1) 3 0.8 (0.2)? 0.02 (2.6%) 0.929
Vitamina D 0.7 (0.2) 2 0.7 (0.2) -0.01 (-1.4%) 0.984
Calciuria 24hs (mg/24)

Placebo 125.5 (84.1)*° 130.2 (86.1) 4.73 (3.6%) 0.589

Vitamina D 1135 (65.2) ® 109.8 (61.0)*  -3.68(-3.2%)  0.504

Valores médios (desvio padrao). 25(OH)D, 25 hidroxivitamina D; PTH, paratormonio.

*Variagdo Absoluta: valores finais subtraidos dos valores basais.

*P-valor mostra a diferenca significante entre momentos (P <0.05) e letras diferentes (a,b) mostram
diferencas significante entre grupos e letras iguais (a,a) sem diferenca (p>0,05) (ANOVA seguida de
Teste de Tukey).
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Tabela 4. Comparacdo dos parametros referentes a for¢ca muscular entre as mulheres na pds-menopausa submetidas a suplementacdo de vitamina D

(n=80) ou placebo (n=80), no momento basal apds nove meses de intervencéo.

Indicador/Grupo Basal 9 meses Variagao (%)# Valor de P*
Teste de Agachamento Forte  Regular Fraco Forte Regular  Fraco Forte Regular Fraco

Placebo 32 23 25 36 12 32 04(11.1%) -11(-47.8%) 07 (21.9%) 0.787
Vitamina D 24 26 30 44 13 23 20(455%) -13(-49.7%) -07 (-23.3%)  0.013
Teste Handgrip Otimo Bom Ruim Otimo Bom Ruim Otimo Bom Ruim

Placebo 08 47 25 06 48 26 -02(-25%) 01 (2.1%) 01 (3.8%) 0.689
Vitamina D 04 49 27 04 51 25 0 (0.0%)  02(3.9%)  -02(-7.4%) 0.772

Valores correspondem ao nimero de mulheres por categorias (forte, regular e fraco).
*Variagdo Absoluta: valores finais subtraidos dos valores basais (% em relagdo ao grupo).

*P-valor mostra a diferenca significante entre momentos (p < 0.05) (Teste de Qui-Quadrado de Tendéncia).
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Tabela 5. Comparacdo dos parametros estabilométricos do equilibrio postural entre as

mulheres na pds-menopausa submetidas a suplementacdo de vitamina D (n=80) ou

placebo (n=80), no momento basal e ap6s nove meses de intervencéo.

Indicador/Grupo Basal Final Variacéo (%)" Valor de P*
Deslocamento L/L eixo X (cm)

Placebo 1.93+0.80 ° 2.16 +1.19° 0.23 (10.6%) 0.433
Vitamina D 2.03+0.88 ° 1.31+0.82° -0.72 (-35.5%) <0.001
Deslocamento A/P eixo Y (cm)

Placebo 2.17 +0.79 2.28+1.12° 0.11 (4.8%) 0.883
Vitamina D 2.22+1.10° 1.40+0.65° -0.82 (-37.0%)  <0.001
Area eliptica de deslocamento (cm?)

Placebo 3.25+1.87° 3.18 +2.52° -0.07 (-2.2%) 0.765
Vitamina D 3.24 +2.00 2 1.29+0.82°  -1.95(-60.2%)  <0.001

Valores médios (+ desvio padrao). L/L, latero/lateral; A/P, antero-posterior.

*Variagdo Absoluta: valores finais subtraidos dos valores basais. Valores positivos indicam aumento na

oscilacéo corporal e valores negativos indicam diminuigdo na oscilagéo corporal.

*p-valor mostra a diferenca significante entre momentos (p < 0.05) e (a,b) mostram diferengas

significante entre grupos e (a,a) sem diferenca (p>0,05) (medidas repetidas por meio da distribuigdo

Gama seguido do teste de comparacdo multipla de Wald).
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Tabela 6. Comparagdo da ocorréncia e frequéncia de quedas entre as mulheres na pos-

menopausa submetidas a suplementacdo de vitamina D (n=80) ou ao Placebo (n=80).

Parametros Placebo Vitamina D OR (IC)* *Valor de p
Quedas 37 (46.3) 19(23.7)  1.95(1.23-3.08)  0.0028
Frequéncia de Quedas 2.80 (1.43 - 5.50) 0.0027
0 43 (53.7%) 61 (76.3%)
la3 33 (41.2%) 18 (22.5%)
>4 04 (5.0%) 01 (1.2%)

Valores expressos em nlimeros e porcentagem entre parénteses.

IC, intervalo de confianca.

*Odds Ratio (OR) ajustado por regresséo logistica para idade e tempo de menopausa

*Diferenca significativa se p<0,05 (Teste do Qui-quadrado).
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DISCUSSAO

O estado de hipovitaminose D é comumente encontrado em mulheres na
pOs-menopausa. Entre as provaveis causas descrevem-se: baixa exposicdo solar e
capacidade reduzida de producéo de VD?; funcéo renal diminuida®’; menor absorcéo de
VD pelo trato gastrintestinal’®; e uso de multiplas drogas que podem interferir na
absorcéo e na metabolizacdo da VD. Outros fatores também influenciam a capacidade
de producdo de VD pela pele: uso de filtro solar, cor da pele, roupa e idade®®. Além
disso, a expressdo do gene VDR no musculo humano diminui com a idade®. Isto pode
tornar os musculos mais vulneraveis a baixos valores de VD, contribuindo para

%233 No presente estudo, a intervencdo com vitamina D em

sarcopenia e quedas
mulheres na pds-menopausa com historico de quedas, repercutiu em menor ocorréncia
de quedas e melhora no equilibrio postural e na forca muscular.

Ao final de nove meses de suplementacdo de 10001U/dia de VD houve
reducdo na taxa de quedas em 76,3%. Resultado semelhante foi encontrado por
Bischoff-Ferrari et al.** que avaliaram, em 345 idosos, os efeitos da suplementacdo de
VD 700Ul associada a 500mg de célcio por 3 anos e demonstram que a taxa de quedas
foi 65% menor quando comparado ao grupo de célcio isolado, especialmente entre as
mulheres. Em meta-analise realizada pelos mesmos autores®, o efeito dose-dependente
da suplementacdo de VD na reducdo de quedas foi avaliado em oito ensaios clinicos
com 2.426 idosos. Comparado com placebo, doses de VD entre 700 - 1000 Ul
reduziram o risco de quedas em 19%, mas doses mais baixas ndo obtiveram
efeito. ConcentracGes plasmaticas de 25(OH)D superiores a 24 ng/ml reduziram quedas

em 23%, mas valores inferiores ndo apresentaram efeito protetor. No presente estudo,

mulheres do grupo placebo com valores de 25(OH)D, em média de 13.8 ng/ml
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apresentaram risco elevado para quedas e para recorréncia, com risco 2,8 vezes maior
de cairem novamente. Em estudo prospectivo, avaliando 1231 participantes com mais
de 65 anos, aqueles com valores de 25(OH)D inferiores a 10ng/mL eram mais
propensos a quedas recorrentes (OR 1,78 para > 2 quedas)*.

A mais recente meta-analise sobre o efeito da VD e risco de quedas, que
incluiu 26 ensaios clinicos de moderada qualidade, envolvendo 45.782 participantes,
principalmente mulheres idosas, constatou reducao significativa no risco de quedas com
a suplementacdo da VD (OR 0,86 para > 1 queda). A reducdo de quedas foi mais
proeminente em pacientes com baixos valores séricos de 25(OH)D e com a co-
administracdo de calcio’’. Os autores ndo encontraram reducéo significativa no risco
entre os estudos com suplementacdo isolada de VD (OR 0.97; 1C95% 0.84 -1.11).
Entretanto, potenciais fatores podem ter contribuido para esse resultado como:
participantes com idade acima dos 75 anos, institucionalizados ou em reabilitacdo e
emprego de doses variaveis entre 400 a 800 Ul/dia ou 300.000 a 600.000 Ul/ano. Um
estudo sugeriu que altas doses de VD aumentaram o risco de quedas. Em 2010, ensaio
clinico randomizado, empregando dose anual de 500.000 Ul de VD em 2256 mulheres
idosas, demonstrou aumento de quedas particularmente trés meses apos a dose, com
taxa de incidéncia 1,31 em comparacdo ao placebo. Os pesquisadores especulam que
como existe um sistema de autorregulacdo por inducdo da enzima 24-hidroxilase que
inativa 25(OH)D e 1,25(0OH)D, grandes doses de colecalciferol pode resultar em
excesso da 24-hidroxilase, degradando rapidamente a dose administrada e
potencialmente contribuiria para subsequente deficiéncia.

A reducdo de quedas associada a VD ¢é biologicamente plausivel e pode ser
explicada por varios mecanismos®’. Valores sanguineos reduzidos de 25(OH)D est&o

associados com diminuicdo da forca muscular®’. Receptores de VD s&o encontrados no
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tecido muscular com ligagBes na ativacdo da sintese de proteina muscular®. A
suplementacdo de VD pode aumentar em 30% a concentragdio de VDR
intramionuclerares e em 10% o tamanho da fibra muscular®. Isto pode contribuir na
reducdo da oscilacdo corporal, melhora na forca muscular, e em ultima analise, na
menor propensdo para quedas'®>*®**. Na presente pesquisa, diferentemente do grupo
placebo, as usudrias de VD apresentaram reducdo nas oscilacbes corporais pela
estabilometria e melhora na forca muscular de membros inferiores pelo teste do
agachamento, o que pode ter contribuido para reducdo na taxa de quedas.

Aumento da forca muscular dos membros inferiores foi identificado em
45,5% das usuarias de VD deste ensaio. Em concordancia com nossos resultados,
estudos mostraram melhora da forca dos membros inferiores apds suplementacao de VD
em idosos institucionalizados® e em residentes da comunidade, em especial naqueles
com valores de 25(0OH)D basais inferiores a 20ng/mL*°. Outros estudos observaram
melhora significativa na forca muscular isométrica em resposta ao tratamento com
VD®¥4 Bischoff-Ferrari et al.** demonstraram aumento de 17% na forca muscular de
extensdo do joelho no grupo de idosos tratados com VD quando comparados ao grupo

placebo. Pfeifer et al.™

, M resposta a seis meses de tratamento com 800 Ul/dia de VD,
observaram aumento da forca muscular do quadriceps em comparacdo com placebo.
Moreira-Pfrimer et al.*® encontraram melhora da forca maxima de flexores do quadril e
extensores do joelho em individuos tratados com VD em comparacdo com placebo.
Com relacdo ao efeito da suplementacdo de VD sobre a forca de apreensdo manual
(Teste de Handgrip), outros estudos também ndo demonstraram efeitos significativos na
forca muscular de membro superior*,

Nesta pesquisa, apenas as usuarias de VD apresentaram melhora nas

oscilagdes corporais, com reducdes superiores a 35% dos valores iniciais em todas as
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condicBes avaliadas do equilibrio postural, dados estes concordantes com pesquisas
prévias. Dois ensaios clinicos randomizados compararam o efeito de 8001U de VD
associado a 1000mg de célcio/dia ou de célcio isolado sobre o equilibrio em idosos. Os
grupos de VD apresentaram reducdes de até 28% na oscilacdo corporal, quando
comparados com os grupos de célcio isolado’®*?. Dhesi et al.'* relataram que a
suplementacdo 600.000 Ul ergocalciferol intramuscular em 70 pacientes idosos, com
historia de quedas e concentracdo de 25(OH)D inferior a 12 ng/ml, reduziu em 13% a
amplitude de oscilagdo postural quando comparado ao grupo placebo™. Alsayed et al.*®
observaram associagdo inversa significativa entre a concentracdo de VD e a oscilacdo
postural no grupo de pacientes com valores plasmaticos de 25(OH)D inferiores 16
ng/ml, sugerindo que a suplementacdo de VD deve ser considerada para aqueles com
insuficiéncia de VD com o objetivo de prevenir quedas®.

O estado nutricional de VD no organismo humano € avaliado pelas
concentracdes sanguineas de 25(OH)D. Entre as mulheres investigadas, inicialmente os
valores de 25(OH)D estavam muito abaixo dos padroes desejados, classificando-as com
insuficiéncia de VD (abaixo de 20ng/ml). As recomendacbes da International
Osteoporosis Foundation (IOF) e da Endocrinology Society foram baseadas em duas
meta-analises de ensaios duplo-cegos randomizados controlados, sugerindo que para
reducdo de quedas seriam necessérios valores superiores a 24ng/ml° e para reducdo de
fraturas acima de 30ng/mi*. Estes dados estdo em concordancia com nossos resultados,
pois ao final de nove meses de suplementacdo de VD, valores plasméaticos médios de
27,5 ng/mL foram atingidos. Por outro lado, o grupo ndo suplementado apresentou
reducdo nas concentrac@es plasmaticas, aproximando-se de um quadro de deficiéncia de
VD. A populagdo estudada neste ensaio clinico foi de mulheres na p6s-menopausa com

histérico de quedas que recebeu doses diarias de 1000Ul de VD, conforme o
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recomendado para mulheres saudaveis na pds-menopausa de 800-1000 Ul/dia de VD
para manter valores plasmaticos de 25(OH)D suficientes*’. Entretanto, mulheres na pos-
menopausa com fatores de risco para hipovitaminose D devem ser avaliadas e tratadas
de forma adequada e individualizada®®.

Entre as limitacbes deste estudo, a primeira relaciona-se a
representatividade da amostra. Por tratar de um grupo de mulheres na pés-menopausa
atendidas em servico publico de saude, entende-se que estdo em contato periédico com
profissionais médicos e em cuidado permanente com a saude em geral. Segundo, o
historico de quedas foi obtido por meio de entrevista semi-estruturada que identificou a
ocorréncia e 0 numero de quedas, propiciando um viés recordatorio. E terceiro, quanto
ao controle efetivo e real do uso correto da suplementacdo, apesar das orientagdes sobre
0 modo de administracdo e a devolucdo dos frascos vazios indicando consumo total do
produto.

Por outro lado, o presente estudo tem pontos fortes como o emprego do
método de HPLC para dosagem de 25(OH)D, que apresenta maior sensibilidade.
Enquanto, os imunoensaios automatizados disponiveis comercialmente apresentam
especificidade variavel para 25(0OH) D2 e D3, o HPLC tem maior especificidade e sdo
capazes de deteccdo de 25(0OH) D2 e D3 separadamente®. A plataforma de forca
computadorizada, empregada neste estudo, € capaz de quantificar as oscilacdes
corporais de forma objetiva, analisando com maior precisdo as variaveis relacionadas ao
equilibrio postural®. Além do importante diferencial quanto ao tipo de populagéo
estudada, de mulheres saudaveis na pds-menopausa, com idade inferior a 65 anos,
trazendo importantes contribui¢cbes sobre a suplementagéo isolada de VD com o
proposito de prevenir ou pelo menos retardar alteracfes no equilibrio nessa populagédo

de risco para quedas e fraturas.
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Em conclusdo, a suplementacdo isolada de VD em mulheres na pos-
menopausa com histérico de quedas proporcionou expressivo fator protetor contra a
ocorréncia e recorréncia de quedas, melhora significativa do equilibrio postural com

reducdo das oscilacdes corporais e relevante aumento da forca muscular.
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5 CONCLUSOES

A suplementacdo isolada de vitamina D em mulheres na pos-

menopausa com historico de quedas repercutiu em:

v’ Expressivo fator protetor contra a ocorréncia e recorréncia de quedas;

v" Melhora significativa do equilibrio postural com reducdo das oscilacdes
corporais;

v Relevante aumento da for¢a muscular e diminuicdo da perda progressiva de

massa muscular, sendo fator protetor contra a sarcopenia.
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7.1 ANEXO | — Aprovacdo do Comité de Etica

s%s  Universidade Estadual Paulista
. a
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubi&o Junior, s/n° - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Saude
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br em 30 de abril de 1997
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Botucatu, 03 de outubro de 2011. Of. 456/2011 CEP

Ilustrissima Senhora

Prof® Dr® Eliana Aguiar Petri Nahas
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Prof? Eliana,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa - (Protocolo CEP 4035-2011) “O papel da vitamina D sobre a
frequéncia de quedas e o equilibrio postural em mulheres na pés-
menopausa”, coordenado por Vossa Senhoria, recebeu do relator, parecer
favordvel, aprovado em reunido de 03/10/2011.

O Projeto de Pesquisa acima conta com 2 sub- Projetos a saber:

Sub- Projeto I: “Avaliagdo dos fatores de risco para quedas de
mulheres na pés menopausa”, que serd conduzido por Michelle Sako
Omodei, orientada pelo Prof. Dr. Jorge Nahas Neto (iniciagdo cientifica);

Sub-Projeto II: “Efeito da vitamina D sobre o equilibrio postural em
mulheres na pés menopausa”, que serd conduzido por Luciana Mendes
Cangussu, orientada pela Prof® Dr® Eliana Aguiar Petri Nahas (Tese de
Doutorado).

Situagto do Projeto: APROVADO Os pesquisadores deverdo apresentar
ao CEP ao final da execugdo do Projeto o "Relatério Final de
Atividades” .

DG
Alberto Santos Capglluppi
Secretdrio CEP.




7 Anexos 96

7.2 ANEXO Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidada a participar do estudo “Efeito da suplementagédo de
vitamina D sobre o equilibrio postural em mulheres na pos-menopausa” que sera
realizado pela Dra. Eliana Aguiar Petri Nahas e pela fisioterapeuta Luciana Mendes
Cangussu.

O objetivo da pesquisa é verificar se 0 uso da vitamina D tem beneficio sobre o
equilibrio e o risco de queda. A sua participacdo seré de responder a questionario, com
duracdo de 10 minutos, e passar por avaliacdo clinica com medida da pressao arterial,
peso, altura e cintura. VVocé terd que realizar 3 testes, com duracdo total de 20 minutos,
para avaliar o equilibrio: no 1° teste tera que ficar em pé sobre uma placa com os olhos
abertos por 2 minutos; no 2° teste terd que apertar com as maos um aparelho para medir
a forca; e no 3° teste terd que sentar e levantar varias vezes em uma cadeira. No dia da
consulta seréo colhidos 10 ml de sangue para dosagens de alguns exames. Neste estudo
as participantes serdo divididas em dois grupos, realizado por meio de sorteio onde
apenas um grupo receberé de mulheres recebera a vitamina D na forma de 5 gotas ao dia
e outro usara apenas um liquido semelhante sem efeito algum, conhecido como placebo,
na forma de 5 gotas ao dia. Vocé deverd retornar as consultas agendadas a cada trés
meses, durante um ano para seguimento. Ao final desse periodo vocé sera submetida a
nova avaliacdo do equilibrio e a nova coleta de 10 ml de sangue para dosagens dos
exames.

Suas respostas sdo confidencias e apenas dados coletivos serdo divulgados nas
publicacbes em revistas cientificas, sem identificacdo da sua pessoa. O pesquisador
responsavel estara disponivel para responder a quaisquer perguntas, e sua participacdo é
voluntéria e tem o direito de receber informacdes adicionais sobre o estudo. VVocé pode
retirar-se do estudo, sem prejuizos de cuidados médicos. Caso ndo se sinta satisfeita
podera entrar em contato com o médico responsavel e/ou com o Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu pelo telefone 14-38116143. Este
consentimento sera produzido em duas vias de igual teor, de forma que uma sera
entregue a vocé e outra sera arquivada pelo pesquisador.

ndo sido satisfatoriamente informada, concordo em participar do estudo e declaro ter
lido e compreendido este consentimento, na qual me foram informados os dados
importantes sobre este estudo. Foi me oferecida ampla oportunidade de fazer perguntas
e recebi respostas que me satisfizeram totalmente.

Botucatu, / /

Assinatura da Participante Assinatura do Pesquisador

Luciana Mendes Cangussu- e-mail: lucianacangussu@gmaill.com
R. Pedro Delmanto, N° 763 - Botucatu — SP- Fone: 14- 3813-1327

Eliana A. P. Nahas- e-mail:epetri@fmb.unesp.br
Depto de Ginecologia e Obstetricia da FMB- Botucatu - Fone: 14- 38801377
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7.3 ANEXO 111 — Protocolo de atendimento

ENTREVISTA
Data: /| [
NUMERO DO RG UNESP:
Ficha de identificacao
1.Nome da entrevistada:
2.Endereco:
3.Telefone: 4.Trabalha ( )ndo ( )sim Onde?
5.Quantos anos completos de idade a senhora tem? anos completos

6.Quantos anos de idade a senhora tinha no momento da sua ultima menstruagdo?
Tempo de menopausa: anos completos
7.G P A

8. A senhora fuma? ( ) ndo ( )sim Quanto tempo?

9. A gueda que a senhora sofreu teve fratura? ( ) ndo ( ) sim Quando (meses)

Local da fratura:

Local da ocorréncia da queda/fratura ( )emcasa ( )narua ( ) no trabalho
Como foi?

10.A senhora pratica alguma atividade fisica? ( )néo ( )sim
Que atividade?
Qual freqliéncia? __semanal Ha quanto tempo? meses
11. Tem problema de visédo? ( ) ndo ()sim
Qual? Usa 6culos?
12. Faz uso de medicacdo rotineira? ( ) néo ()sim
Qual? Dose? Quanto
tempo?
13. A senhora tem alguma doenca? ( ) HAC ( ) DM ( ) Trombose
( ) Outras

14. Densitometria 6ssea
Data do exame: / /

Coluna lombar: Desvio padréo:




1 Anexos 98
Colo do fémur: Desvio padréo:
15. Medidas antropométricas:
Peso Kg Cintura: cm
Altura cm IMC: kg/m?
PA: mmHg
16.Teste de forca muscular:
Categorias de Pontuacdo do Teste de Agachamento
Condicionamento de for¢a | 50 a 59 anos 60 a 69 anos
Categorias de Pontuacéo do Teste de Preensdo Palmar
Condicionamento de _ < 50 anos — — 2 50 anos ~
forca Mao Mao Mao Mao
Esquerda Direita Esquerda Direita
17. Teste de equilibrio:
Amplitude de deslocamento X: cm
Amplitude de deslocamento Y: cm

Velocidade de deslocamento: mm/s?




